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(57) Abstract 

The invention relates to substituted indolinones of general formula (I) m which Ri to Rs and X are defined as in Claim No. 1, to 
the isomers thereof, and to their salts, especially to the physiologically compatible salts thereof, which exhibit valuable pharmacological 
characteristics, especially an inhibiting effect on different kinases and cyclin/CDK complexes, and on the proliferation of different tumor 
cells. The invention also relates to medicaments containing these compounds, to their use, and to a method for the production thereof. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indolinone der allgemeinen Formel (I), in der Rj bis R5 und X wie im Anspriich (1) 
definiert sind. deren Isomere und dercn Salze. insbesondere deren physiologisch vertrSgliche Salze, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen und Cyclin/CDK-Komplexe sowie auf 
die Proliferation verschicdener Tumorzellen, diese Verbindungen enflialtende Arzneimittel, dercn Verwendung und Verfahrcn zu ihrcr 
Herstellung. 
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SUBSTITUIERTE INDOLINONE, IHRE HERSTELLUNG UND IHRE VERMENDUNG ALS ARZNEiniTTEL 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli- 
none der allgemeinen Formel 




deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die obigein Verryindiingen der allgemeinen Formel I, in der R, 
Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wert- 
volle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine in- 
hibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Kom- 
plexe von CDK's (CDKl, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 und 
CDK9) mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, Dl, D2, 
D3, E, F, Gl, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin (siehe L. 
Mengtao in J. Virology 2±{3) , 1984-1991 (1997)), und die ubri- 
gen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in der R, 
kein Wasserstof f atom und keinen Prodrugrest darstellt, stellen 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorstehend er- 
wahnten Verbindungen dar. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen, 
in denen ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest dar- 
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stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, die 
die pharrnakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arznei- 
mittel, deren Verwendiing und Verfahren zu ihrer Herstellung, 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

Ri ein Wasserstof f atom, eine Ci_4 - Alkoxy -car bony 1- oder Cj.^-Al- 
kanoylgruppe , 

R2 eine Carboxy- oder Ci_4-Alkoxy-carbonylgruppe oder eine ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substitu- 
ierte Aminocarbonylgruppe , wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine C;^.6"'^l^yl9^PP^/ die ab Posi- 
tion 2 bezogen auf das Kohlenstof f atom der R3-C(R4NR5)= Gruppe 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, 
Ci_3-Alkoxy- , Ci.3-Alkylsulf enyl- , Ci_3-Alkylsulf inyl- , C1.3-AI- 
kylsuMonyl-, Phenylsulteiiyi- , . en^n vlsiiltinyi.- , Phenylsulfo- 
nyl- , Amino- , Ci.3-AikylaTninc- , Di- {C^.j-Aikyl) -amino- , 
C2_s-Alkanoylamino- oder N- (Ci_3-Alkylamino) -C2.5-alkanoyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci^g-Alkylgruppe oder eine gege- 
benenfalls durch eine .3 -Alkyl gruppe substituierte Cg.^-Cyclo- 
alkyl gruppe, in der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung 
bezogen auf das Kohlenstof f atom der R3-C{R4NR5)= Gruppe durch 
eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
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durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
ierte Methoxygruppe , 

durch eine Cjo-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine C^.j - Alky 1 amino - , Di- (C^.j-Alkyl) -amino- oder 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, C^.j -Alkylamino - , Di- 
(Ci.3-Alkyl) -amino- , Cj.s-Alkanoylamino- , N- (Ci_3-Alkyl) - 
Cj.s-alkanoylamino- , C^.^-Alkylsulf onylamino- , N- (C^.j-Alkyl) - 
C;i.s-alkylsulf onylamino- , Phenylsulf onylatnino- , N- (C^.g-Alkyl) - 
phenyl sulfonyl amino- , Aminosulf onyl- , C^_3-Alkylaminosulf onyl- 
oder Di- (Ci_3-Alkyl) -aminosulfonylgruppe, wobei jeweils zu- 
satzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylami- 
no- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substitu- 
iert sein kann, 

' rurch eine Carbonylgruppe , welche diiroi-i ^?S r:e droxy , 
C^.^ -Alkoxy- , Amino-, C^.j-Alkylamioiu 6der N- (C^.g-J-lkyl) - 
C^_3-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatz- 
lich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Gruppen durch 
eine Carboxy- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- Oder 3-Stell\ing durch eine Di- (C^.j-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, N- (Ci.3-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Amino-, C^.^-Alkyl- 
amino- , Cs.^-Cydoalkylamino- , Cs.^-Cycloalkyl-Ci.j-alkylamino- 
oder Phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert ist, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Ci_3-Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstof f atome teilweise oder ganz durch 
Fluoratome ersetzt sind, durch eine Cs.^-Cycloalkyl- , Cj.^-Al- 
kenyl- oder C^.^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 
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der vorstehend erwahnte Cj^^-Alkylsubstituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano-, Carboxy- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl- , Benzo [1 , 3] dioxol- oder Phenylgruppe, 
wobei die Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , Cyano- oder Ni- 
trogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 
2-, 3- Oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy- , Thiomorpholino- , l-Oxido-thiomorpholino- , 1 , 1-Dioxido- 
thiomorpholino- , Piperazino-, N- (C^.j-Alkyl) -piperazino- oder 
N- Phenyl -piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe siabstituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen, durch eine 
Cs.^-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine C^.j-Alkyl-, 
C5-7-Cycloalkyl- , Phenyl-, Carboxy- oder C^.^-Alkoxy-car- 
boriylcjv^.^vr.>e: iind durch eine Hydroxygruppe subscituierc ti^Vin. ' 
konnen und in den vorstehend erwahnten C^^clci-^.lkyleniminogjL-up- 
pen eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine C^^a-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Meth- 
oxygrrippen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- Brom- oder Jodatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe subsituierte 
Oxazolo-, Imidazole-, Thiazolo-, Pyridine-, Pyrazino- oder 
Pyrimidinogruppe ankondensiert ist. 
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substituiert 

wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine 5-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogrup- 
pe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe , 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stickstoff- 
atome enthalt, oder 

eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die ein, zwei oder 
drei Stickstof f atome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten 5- 
und 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen zusatzlich durch 
ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe substitu- 
iert sein konnen oder an die die vorstehend erwahnten 5- und 
6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen uber 2 benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, und 

Rg ein Wasserstof f atom oder eine C^^.j -Alkyl gruppe . 

Desweitexen^-'teoiiiien die d.A einer Verbindung der obigen allgfemtix- 
nen Forr^i^J , 1 YC-i^'handene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe.o , " 
durch in-vivo abspaltbare Reste substituiert sein, 

Hierbei kommen zusatzlich zu den bereits vorstehend erwahnten 
Alkoxycarbonyl - und Alkanoylgruppen in-vivo abspaltbare Reste 
wie eine Acyl gruppe wie die Benzoyl-, Pyridinoyl-, Pentanoyl- 
Oder Hexanoyl gruppe, eine Allyloxycarbonyl gruppe, eine 
C^.^g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Pentoxycarbonyl- , Hexyloxy- 
carbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyl- 
oxycarbonylgruppe , eine Phenyl -C^.g- alkoxycarbonyl gruppe wie die 
Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxy- 
carbonyl gruppe, eine Q.j-Alkylsulf onyl-C2_4-alkoxycarbonyl- , 
Ci.3-Alkoxy-C2.4-alkoxy-C2.4-alkoxycarbonyl- oder R^CO-O- (RaCR^) - 
0-CO-Gruppe, in der 
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eine C^.e-Alkyl-, C^.^-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - C,. 3 -al- 
ky Igruppe , 

ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-, Cs.^-Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 

Rd ein Wasserstof f atom oder eine C^.a-Alkylgruppe oder der 
R^CO-O- (RdCRj -0-Rest darstellen, 

zu verstehen, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste eben- 
falls als in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 
verwendet werden konnen, 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

Rj ein Wasserstof f atom, 

R2 ei"ne.- Aminocarbonylgruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkyl gruppe, die ab Posi- 
tion 2 bezogen auf das Kohlenstof f atom der R3-C(R4NR5)= Gruppe 
durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Phenyl sulfonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstof fatom, eine Ci_3-Alkylgruppe oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- 
oder Cyclohexylgruppe, wobei in der Cyclopentyl- und Cyclohe- 
xylgruppe eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf 
das Kohlenstof fatom der R3-C(R4NR5)= Gruppe durch eine gegebe- 
nenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Iminogruppe er- 
setzt sein kann. 



eine Phenylgruppe, die 
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durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
ierte Methoxygruppe, 

durch eine C^.j-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Methylamino- , Dimethylamino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zu- 
satzlich eine Methylgruppe in den vorstehend erwahnten Amino- 
gruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, Cj.g-Alkanoylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -Cj-s-alkanoylamino- , C^.g-Alkylsulf onylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci_5-alkylsulf onylamino- , Phenylsulf onylamino- , 
N- (Ci_3-Alkyl) -phenylsulf onylamino- oder Aminosulf onylgruppe, 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe , welche durch eine Hydroxy-, 
Ci.3-Alkoxy^ , Amino-, C^.a-Aikyluifdiio- r:U../ N- (Ci_j:-Alkyl) - 
Ci.3-alkylaminogruppe suh^stitrii.art' ist, wobc 1 jeweils ein Al- 
kylteil der vorstehend erwahnten Gruppen zusatzlich durch 
eine Carboxy- , C^.j-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- Oder 3-Stellung durch eine Di- (C^.3-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, N- (Ci.3-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Amino-, C^.^-Alkyl- 
amino- , Cg.^-Cycloalkylamino- , C5.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkylamino- 
oder Phenyl-Ci.3-alkylaminogruppe substituiert ist, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Ci.3-Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstof f atome teilweise oder ganz durch 
Fluoratome ersetzt sind, durch eine Cg.^-Cycloalkyl- , C2_4-Al- 
kenyl- oder C^.^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 
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der vorstehend erwahnte C^.^-Alkylsubstituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano-, Carboxy- , C^.j-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl- , Benzo [1, 3] dioxol- Oder Phenylgruppe, 
wobei die Phenylgruppe durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Cyano- , Trif luormethyl- 
oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder 
trisubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy- , Thiomorpholino- , 1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido- 
thiomorpholino- , Piperazino- , N- (C^.^-Alkyl ) -piperazino- oder 
N-Phenyl-piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen, durch eine 
Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Ci.3-Alkyl-, Cyclo- 
hexyl , Phenyl - , Carboxy- oder C^_^ - Alkoxy- carbcnyigruc oe und • 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sivin konnen und in den 
vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem 
Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogznppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Meth- 
oxygruppen mono- Oder disiibstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
gegebenenf alls durch eine Aminogruppe siibsituierte Pyrazino- 
oder Thiazologruppe ankondensiert ist. 
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substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor- , 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Methylgruppe substituierte Pyridy Igruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Oxa- 
zolyl-, Isoxazolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolylgruppe, an die 
uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankonden- 
siert sein kann, und 

Rs ein Wasserstof f atom eine C^.j-Alkylgruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in denen bis R3 und R^ wie vorstehend erwahnt definiert 
sind und 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkylgruppe oder eine gege- 
benexiiails dux oh eine C^.j-Alkylgruppe substituiert: .C^.^- Cycle 
alkylgruppe, in der eine Methylengruppe in 3- odc-'V ^'^-^cellxing 
bezogen auf das Kohlenstof f atom der R3-C(R4NR5)= Gruppe durch 
eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Naphthyl gruppe, die durch ein Fluor- , Chlor- , 
Brom- Oder Jodatom, durch eine C-^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.j-Alkyl- 
amino- , Di- (C^.a-Alkyl) -amino- , Cj.g-Alkanoylamino- , N- (C^.j-Al- 
kylamino) -Cj.s-alkanoyl amino- , C^.s-Alkylsulf onylamino- , 
N- (Ci_3-Alkyl) -C^.g-alkylsulf onylamino- , Phenylsulf onylamino- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -phenylsulf onylaminogruppe oder durch eine Cj-.^-Al- 
kylgruppe, die durch eine C^.g-Alkylamino- , Di- (C^.^-Alkyl) -ami- 
no- , Thiomorpholino- , 1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido-thio- 
morpholino-, Piperazino-, N- (C^.j-Alkyl ) -piperazino- , ISt^Phenyl- 
piperazino-, C^.^-Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 
C^.^-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
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vorstehend erwahnten C^.^-Cycloalkyleniminogruppen durch eine 
Oder zwei Cj.j-Alkylgruppen, durch eine C5.7-Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe, durch eine C^.j-Alkyl-, Cs.^-Cycloalkyl- , Phenyl-, 
Carboxy- oder C^.^-Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert sein konnen, bedeutet, 

deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen bis R5 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind und R2 in Position 5 steht, 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

R^ ein Wasserstof f atom, 

R2 in 5-Stellung eine Aminocarbonylgruppe, 

R3 eiri Wasserst-oiiiiatOTn aO^i eine C^.^-Alkylgruppe, die ^endstaii^ - 
dig durch ain Chlor- oder Brotciatom oder durch eine PhenyisV^lf c ■ 
nylgruppe substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkylgruppe oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- 
oder Cyclohexylgruppe, wobei in der Cyclohexylgruppe eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellxang bezogen auf das Kohlenstof f atom der 
R3-C(R4NR5)= Gruppe durch eine gegebenenf alls durch eine Methyl- 
gruppe siibstituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Ci_3-Alkylamino- , Di- (Cj.^-Alkyl) -amino- , Thiomorpholino- , 
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1-Oxido-thiomorpholino- , 1, l-Dioxido-thiomorpholino- , N-Phenyl 
piperazino-, 5- bis 6-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder 
durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogxiippe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5 bis 7-gliedri 
gen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Methylgrup- 
pen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Me- 
thyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe, die durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 benachbarte Koh 
lenstof f atome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethyl gruppe, die durch eine Amino-, 
Methylamino- oder Ethyl aminogruppe substituiert sind, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Benzyl- oder 
Phenyl ethylgruppe substituiert ist, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder 'Bromatom, durch eine' Methyl- , - r^iathoxy- , Cyano-, Tri- 
f luoirmethyl- oder Hxtic-gruppe monosubstituiert oder durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxy- 
gruppen di- oder trisubstituiert sein kann und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, 

substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder 
Nitrogruppe substituiert sein konnen, und 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkyl gruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze, 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 
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X ein Sauerstof f atom, 

ein Wasserstof f atom, 
R2 in 5-Stellimg eine Aminocarbonylgruppe, 
R3 ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkylgruppe, 
R4 eine Phenylgruppe , die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Ci.3-Alkyl amino- , Di- (C^.3-Alkyl) -amino- , Thiomorpholino- , 
1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido- thiomorpholino- , N-Phenyl- 
piperazino-, 5 bis 6-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder 
durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5 bis 7-gliedri- 
ge Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Methyl gruppen, 
durch eine Cyclohexyl- oder Fheilyigx^uppC;, f .rch ei.ae Methyl-,. 
Cyclohexyl- oder Phenylgxmppe und durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert sein konnen, oder 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 5 bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an 
die vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 be- 
nachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die durch eine 7\mino- , 
Methylamino- oder Ethylaminogruppe substituiert sind, die 
jeweils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Benzyl - 
gruppe substituiert ist und in der der Phenylteil durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- , 
Cyano-, Trif luormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert , 
durch Methyl- oder Methoxygruppen disubstituiert oder durch 
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Methyl- oder Methoxygruppen trisubstituiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor- , 
Chlor- Oder BroTnatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein konnen, und 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
folgende erwahnt: 

(a) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -methyl -methylen] 
5 - amido- 2 - indolinon , 

(b) 3-2- [1- {4-Brom-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon, 

(c) 3-Z-=[l- (4-Piperidinomethyl-pheny] ar-.iiio) 1 -butyl -met/ ylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon , 

(d) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 
2 -indol inon, 

(e) 3-Z- d-Phenylamino-methylen] -5 -amido- 2 -indolinon, 

(f ) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -me thyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indolinon , 

(g) 3-Z- [1- (4- (N- (4-Chlorbenzyl) -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon , 
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(h) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -phenylamino] - 
1 -methyl -me thy len] -5-amido-2-indolinon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(j) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(k) 3-Z- [1- (4- (2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl) 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(1) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-3-nitro-phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon und 

(m) 3-Z- [1- (4-Methyl-3-nitro-phenylamino) -1 -methyl -methylen) - 
5 - ami do - 2 - indol inon 

sowie deren Isomere und deren Salze . 

Erfdndung^^oetr-jH. :-.rhalt man die neuen Verbindungen belsplolLs - 
wnise uach folgendt.n im Prinzip literaturbekaiii^t-^n '\'erfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(II) . 



in der 

X und R3 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R2' die fur R2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

ein Wasserstof f atom oder eine Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der Reste Rj * oder Rg 
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auch eine gegebenenenf alls uber einen Spacer gebildete Bindung 
an eine Festphase darstellen kann und der andere der Reste R2' 
Oder Rg die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
Zj ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, 
z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy- , Ethoxy- oder 
Benzyl oxygruppe , bedeut en , 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - N (III) , 

R4 

in der 

R4 und R5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

iind erf orderlichenf alls anschlieSende Abspaltung einer verwen- 
deten Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder 
von einer Festphase, 

Als Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert . - 
Butyloxycarbdiiyl- oaer Bfenrylorr^'carbonylgruppe und ' " 

als Festphase ein Harz wie ein 4- (2 ' , 4 ' -Dimethoxyphenylamino- 
methyl) -phenoxyharz, wobei die Bindung zweckmaSigerweise uber 
die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Benzyloxybenzylalkoholharz , 
wobei die Bindung zweckmaSigerweise uber ein Zwischenglied wie 
ein 2, 5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, in Betracht , 

Die Umsetzung wird zweckmaMgerweise in einem Losungsmittel wie 
Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, bime- 
thylsulf oxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gegebenen- 
falls in Gegenwart einer inert en Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 175°C durchgefvihrt , wobei eine ver- 
wendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 
spalten werden kann. 
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Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein 
Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inert en Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120*^C, 
durchgef uhrt . 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe , dann wird die Umsetzung 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200 °C, durchge- 
f uhrt . 

Die gegebenenf alls erf orderliche anschlieEende Abspaltung einer 
verwendeten Schutzgruppe wird zweckmaSigerweise entweder hydro- 
lytisch in einem waSrigen oder alkoholischen Losungsmittel , 
z.B. in Methanol /Wasser, Ethanol/Wasser , Isopropanol/Wasser, 
Tet rahydrof uran/Wasser , Dioxan/Wasser , Dimethyl f ormamid/Wasser , 
Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithi- 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Tempera- 
turen zwischen 0 und lOO^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 10 und 50**C, 

odef- .vorteilhaf terweise durcb Uriib.; :i:dierung mit einer organi- 
schen Base wie Aniaioniak; Methylamin/ Butylamin, Dimethylamin 
oder Piperidin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Dimethyl formamid und deren Gemischen oder in einem UberschuB 
des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchge- 
f uhrt . 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor- 
zugsweise mittels Trif luoressigsaure und Wasser bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur . 

b, Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die R2 eine der eingangs erwahnten Aminocarbonylgruppe dar- 
stellt : 

Amidierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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- r7' - 



HO -co 




(IV) , 



in der 

Ri und R3 bis R5 wie eingangs erwahnt definiert sind, oder deren 
reaktionsf ahigen Derivaten mit einem Amin der allgemeinen For- 
mal 



H - (R^NRg) 



(V), 



in der 

R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome oder C^^.j-Alkylgruppen bedeuten. 



Die Amidierung wird vorzugsweiv^' in ei'aeir. Losungsmittel wie 
Mechylenchlorid, Diethy.l ether, Te^rahydrof uran , Toluol , Dioxan, 
Acetonitril, Dimethyl sulfoxid oder Dimethyl formamid ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer ter- 
tiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20®C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, 
durchgef uhrt . Hierbei wird die Amidierung mit einer 
entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisen- 
saureisobutylester , Orthokohlensauretetraethylester , Ortho- 
essigsauretrimethylester, 2, 2-Dimethoxypropan, Tetrameth- 
oxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N* -Di- 
cyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 2- (IH-Benzo- 
triazol-l-yl) -1, 1,3, 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat , 
2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 - tetramethyluronium-tetra- 
f luorborat/l-Hydroxy-benztriazol , N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
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Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und ISO^C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und lOO^^C, und die Acylierung mit einer ent- 
sprechenden reaktionsf ahigen Verbindung wie deren Anhydrid, 
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenf alls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 150 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 
und 100°C, durchgef uhrt . 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen For 
mel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung uber 
gefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung 
Oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- 
bai> lialkylaminoverbindung ubergef uhrt' werden, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung in 
eine entsprechende Acyl verbindung ubergef uhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl ver- 
bindung ubergef uhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung ubergef uhrt werden. 

Die anschlieSende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waS- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Tetra 
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hydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer Saure 
wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure oder in 
Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid 
Oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50*^0. 

Die anschlieSende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol /Wasser, 
Methanol /Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrof uran, Di- 
oxan Oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z-B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiurnborhydrid oder 
Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 °C, durchge- 
f lihrt . 

Die anschliefiende Alkyliervmg wird mit einem Alkylierungsmittel 
wie eimem Alkylhalogenid oder Dialkylsulf at wie Methyljodid, 
D.imethylsui'l:ai, oder Propylbromid vorzugsweise in eixieu": 
T:Of?^\ugsmittel wie Methanol, Ethanol, MethyieiAcllt^-.r^id, Tetra- 
hydrofuran. Toluol, Dioxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethyl- 
formamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder Dimethylaminopyridin, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20^C und der Siedetemperatur des ver- 
wendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Acylierung wird vorzugsweise in einem Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof uran, 
Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder Dimethylf or- 
mamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder ei- 
ner tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20^C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgef uhrt . Hierbei wird die Acylierung mit einer 
entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines wasserent- 
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ziehenden Mittels, z.B, in Gegenwart von Chlorameisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsaure- 
trimethylester , 2, 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thio- 
nylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid, N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N* -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N, N ' -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3,3- 
tetramethyluroniuTn-tetraf luorborat / 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3 , S-tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hydroxy-benztria- 
zol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstbff , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base wie Py- 
ridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl-morpholin oder Tri- 
ethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^C, und 
die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsf ahigen Ver- 
bindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide 
gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base 
wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-mor- 
pholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 50 und 100*^C, durchgef lihrt . 

Die ans!i;hiiciit:nde Veresteriing oder Amidierung wird zweckiiiaill'- 
gerweise durch Umsetzung eines reaktionsf ahigen entsprechenden 
Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin 
wie vorstehend beschrieben durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugs- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Lo- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester , Dime- 
thylf ormamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder Eisessig gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raum- 
temperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 



wo 99/62882 



- 21* - 



PCT/EP99/03692 



Bei den vorstehehd beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino-, Alkyl- 
amino- Oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche 
Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wie- 
der abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe die 
Trimethylsilyl-, Methyl*, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe xind 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl - , Trif luoracetyl - , Benzoyl - , Ethoxycarbonyl - , 
tert . Butoxycarbonyl- , Benzyl oxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Tetra- 
hydrof ur an/Was ser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer Saure 
wie' Trif luoressigsaure, Sals: silux:. oder Schwefelsaure oder in - 
Gegenwart einer Alk-alibctse wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxiti 
oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50*^0. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester, Dimethylf ormamid. Dimethyl formamid/Ace ton 
Oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie Salz- 
saure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff - 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzyl gruppe kann auch in Gegenwart 
eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in einem 
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Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetoni- 
tril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50^C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines pritnaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einetn Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50<*C. 

Femer kdnnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen 
Foxinel I in ihre Enantiomeren und/oder D2,ci:j"-ereomeren aufge- 
trennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder 
f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftren- 
nen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend 
wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
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einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, tnit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
2.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diastereo- 
merer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mit- 
tel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch 
aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, Di- 
benzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apf elsaure , Mandelsaure , 
Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , N-Acetylglutaminsaure , Aspa- 
raginsaure, N-Acetyl-asparaginsaure oder Chinasaure. Als op- 
tisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise {+) - oder (-) -Men- 
thol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise 
der {+)- Oder ( - ) -Menthyloxycarbonylrest in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
cruanischen Sauren, iibergefuhrt werden. Als £aurc:il ::oTnrnen hier- 
fur beispielsweise Salzsaure, Bromwaci^ez3tof fsaure, Schwef el- 
saure , Phosphorsaure , Fumarsaure , Bernsteinsaure , Milchsaure , . 
Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder Methansulf onsaure in 
Betracht . 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. Als Ba- 
sen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydro- 
xid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanol- 
amin in Betracht, 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln I bis V sind teilweise literaturbekannt oder man 
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erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden in 
den Beispielen beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in der Rj ein Wasserstof atom oder einen 
Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere inhibierende Wirkungen auf verschiedene Kina- 
sen und Cyclin/CDK-Komplexe, auf die Proliferation kultivierter 
humaner Tumor-Zellen sowie nach oraler Gabe auf das Wachstum 
von Tumoren in Nacktmausen, die mit humanen Tumorzellen infi- 
ziert worden waren. 

Beispielsweise wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbin- 
dungen auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt gepruft: 

Tnhibierung von Cyril in /nnK-Rnzyrn , -Ak t i vi tat in fr-n 
High Five™ Insekten-Zellen {BTI-TN-5B1-4) , die mit einem hohen 
Titer an rekombinantem Baculovirus infiziert waren, wurden fiir 
die; Produki.,i_:.n von dktiven humanen Cyclin/CDK Ho±oBn2.y:v.erj, ■ - 
i.iwLiit. Durch diic Verwendung eines Baculovir:;t; -Vcbtors, der zwti 
Promoter enthielt {polyhedrin enhancer promoter, PIO -enhancer 
promoter), wurden GST-tagged Cycline (z.B. Cyclin Dl oder Cyc- 
lin D3) mit der entsprechenden Hisg-tagged CDK-Untereinheit 
(z,B. fur CDK4 oder CDK6) in derselben Zelle exprimiert . Das 
aktive Holoenzym' wurde durch Af finit at s- Chromatographic an Glu- 
tathion-Sepharose isoliert. Rekombinantes GST-tagged pRB (aa 
379-928) wurde in E. coli produziert und durch Affinitats -Chro- 
matographic an Glutathion-Sepharose gereinigt . 

Die Substrate, die fiir die Kinase -Assays verwendet wurden, hin- 
gen von den spezifischen Kinasen ab. Histone HI (Sigma) wurde 
verwendet als Substrat fur Cyclin E/CDK2, Cyclin A/CDK2 , Cyclin 
B/CDKl und fiir v-Cyclin/CDK6 . GST-tagged pRB (aa 379-928) wurde 
verwendet als Substrat fur Cyclin D1/CDK4, Cyclin D3/CDK4, Cyc- 
lin D1/CDK6 und fur Cyclin D3/CDK6. 
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Lysate der mit rekombinanten Baculovirus-inf izierten Insekten- 
Zellen oder auch rekombinante Kinasen (erhalten aus den Lysaten 
durch Reinigung) wurden zusamtnen mit radioaktiv markiertem ATP 
in Gegenwart eines geeigneten Substrates mit verschiedenen Kon- 
zentrationen des Inhibitors in einer l%igen DMSO-Losung (Dime- 
thylsulfoxid) 45 Minuten lang bei 30^C inkiibiert. Die Substrat 
Proteins mit assoziierter Radioaktivitat wurden mit 5%iger TCA 
(Trichloressigsaure) in hydrophoben PVDF multi-well Mikrotiter 
Platten (Millipore) oder mit 0.5%iger Phosphorsaure-Losung auf 
Whatman P81 Filtem ausgefallt. Nach Zugabe von Scintillations- 
Flussigkeit wurde die Radioaktivitat in einem Wallace 14 50 Mi- 
crobeta Flussig-Scintillations-Zahler gemessen. Pro Konzentra- 
t ion der Substanz wurden Doppel-Messungen durchgef uhrt ; IC50- 
Werte fiir die Enzym- Inhibition wurden berechnet, 

Inhibierung der Prof ileration von kultivierten humanen Tumor- 

zel 1 fin . 

Zellen 'der lieicrryoscircnTna Tun'iorzell-Liriie SK-UT-IB ' (erhalten 
von der- Amsxican Type Culture Collection (ATCC) ) wufden- ia 
Minimum Essential Medium mit nicht-essentiellen Aminosauren 
(Gibco) , erganzt mit Natrium- Pyruvat (1 mMol) , Glutamin 
(2 mMol) und 10% fotalem Rinderserum (Gibco) kultiviert und in 
der log-Wachstumsphase geerntet. AnschlieSend wurden die SK-UT- 
IB-Zellen in Cytostar® multi-well Platten (Amersham) mit einer 
Dichte von 4000 cells per well eingebracht und uber Nacht in 
einem Inkubator inkubiert . Verschiedene Konzentrationen der 
Verbindungen (gelost in DMSO; Endkonzentration : <l%) wurden zu 
den Zellen zugegeben. Nach 48 Stunden Inkubation wurde ^^C- 
Thymidin (Amersham) zu jedem well zugesetzt, und es wurde wei- 
tere 24 Stunden inkubiert. Die Menge an ^^C-Thymidin, die in 
Gegenwart des Inhibitors in die Tumorzellen eingebaut wurde und 
die die Zahl der Zellen in der S-Phase reprasentiert , wurde in 
einem Wallace 1450 Microbeta Flussig Scintillations Zahler ge- 
messen. IC5o-Werte fur die Inhibierung der Proliferation {= In- 
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hibierung von eingebautem ^^C-Thymidin) wurden - unter Korrek- 
tur fur die Hintergrundstrahlung - berechnet . Alle Messungen 
wurden zweif ach ausgef uhrt . 



Tt) vwo Pff^kl-f^ an Tumor-- t-ragRnHp^n NrgrktmaiiRP^n 

10^ Zellen [SK-UT-IB, oder non-small cell Lungen-Tumor NCI-H460 
(erhalten von ATCC) ] in einem Volumen von 0.1 ml wurden in 
mannliche und/oder weibliche Nacktmause (NMRI nu/nu; 25-35 g; 
N = 10-20) subkutan injiziert; alternativ wurden kleine Stuck- 
chen von SK-UT-IB- oder NCI-H460-Zellklumpen subkutan implan- 
tiert. Eine bis drei Wochen nach Injektion bzw. Implantation 
wurde ein Kinase- Inhibitor taglich fur die Dauer von 2 bis 4 
Wochen oral (per Schlundsonde) appliziert. Die Tumor-GroSe wur- 
de dreimal pro Woche mit einer digitalen Schieblehre gemessen. 
Der Ef f ekt eines Kinase -Hemmers auf das Tumor-Wachstum wurde 
als Prozentinhibierung im Vergleich zu einer mit Placebo behan- 
delten Kontroll-Gnippe bestimmt. 
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Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse des 
in vitro-Tests 2: 



Verbindiing 
(Beispiel Nr. ) 


Hemmung der SKUT- 
IB- Proliferation 
IC50 [^iM] 


K 11) 


0.032 


K 8) 


0.060 


K 26) 


0.036 


K 3) 


0.040 


1{ 1) 


0.100 


K 96) 


0.005 


K 91) 


0.010 


K 95) 


0.008 


1{ 51) 


0.013 


1(105) 


0.019 


1(110) 


0.020 


1(117) 


0.020 


K 71) 


0.030 



Auf Grund ihrer biologischen E- genschaf ten eignen sich die neu 
en Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Isomere und de 
ren physiologisch veirtragliche Salze zur Behandlung von Erkran 
kungen, die durch exzessive oder anomale Zellprolif eration cha 
rakterisiert sind. 

Zu solchen Erkrankungen gehoren (ohne Anspruch auf Vollstandig 
keit) : Virale Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma) ; Ent- 
ziindung und Autoimmun- Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthritis, 
Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Heilimg) ; 
bakterielle, fungale und/oder parasitare Infektionen; Leuka- 
mien, Lymphoma und solide Tumore; Haut -Erkrankungen (z.B. Pso- 
riasis) ; Knochen- Erkrankungen; kardiovaskulare Erkrankungen 
(z.B. Restenose und Hypertrophie) . Ferner sind sie nutzlich al 
Schutz von prolif erierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, 
Blut- und Progenitor- Zellen) gegen DNA-Schadigung durch Strah- 
lung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Behandlung. 
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Die neuen Verbindungen konnen zur Kurz- oder Langzeitbehandlung 
der vorstehend erwahnten Krankheiten auch gegebenenf alls in 
Kombination mit anderen "State-of -art " Verbindungen wie anderen 
Cytostatika verwendet werden. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmafiigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Ga- 
be 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 1 
bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaiS herge- 
stellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kombina- 
tion mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehre- 
ren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensau- 
re, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser /Glycerin, Was- 
ser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propyl englykol , Cetyl - 
stearylalkohol , Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubli- 
che gr'.lv.nische Zxabereitungen wie Tabletten, Drcigess, il-^pf?elp^ 
Pulver, Sti^jpensionen, Zapfchen oder aiG Lciangen fur Injektio- 
nen oder Infusionen einarbeiten. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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I -Art^tyl ->2--indolinon-R-f!arbQnsaur<qnififhy1 fiRt-pr 

10,5 g 2-Indolinon-5-carbonsaureinethylester (Herstellung analog 
Ogawa, Hidenori et al . in Chem. Pharm.Bull 2253-2258 (1988)) 

werden in 30 ml Acetanhydrid 4 Stxinden bei 14 0°C geruhrt . An- 
schlieSend laSt man abkuhlen, gieSt auf Eiswasser und saugt den 
Niederschlag ab. Das Produkt wird nochmals mit Wasser ge- 
waschen, dann in Methylenchlorid aufgenommen, uber Natriumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 11 g (86 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
Beispifil TT 

l-Acetyl-3- d-ethoxy-l-butyl-methylen] -2-indolinon-5-carbon- 
saurfimethylester 

II g l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester werden in 
110 ml Acetanhydrid und 30 ml Orthovaleriansauretriethylester 2 
Stunden bei 100°C geruhrt. AnschlieSend wird einrotiert, der 
Ruckstanci, uiit Etnei:i..,, :35:>waschGn und - abgesaugt . 

Ausbeu-^i 5 g (67 % c^ier Theorie), 

Rf -Wert : 0,55 (Kieselgel , Methyl enchlorid/Petrolether/Essig- 
ester = 4:5:1) 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindugen hergestellt: 

(1) l-Acetyl-3- d-ethoxy-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure- 
methylester 

Hergestellt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
und Orthoameisensauretrimethylester 

(2) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -methyl -methylen] -2-indolinon-5-car- 
bonsauremethylester 

Hergestellt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
und Orthoessigsauretriethylester 
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(3) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-ethyl-methylen] -2-indolinon-5-car- 
bonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -2 -indolinon-5-carbonsauremethylester 
xind Orthopropionsauretriethylester 

Bei spiel TTT 

28,0 g Rink-Harz (MBHA-Harz, Firma Novobiochem) laSt man in 
330 ml Dimethyl formamid quellen. AnschlieSend gibt man 330 ml 
30%iges Piperidin in Dimethylf ormamid zu und schuttelt 7 Mi- 
nuten, um die 9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-Gruppe abzuspal- 
ten. Dann wird das Harz mehrmals mit Dimethylf ormamid gewa- 
schen. SchlieSlich gibt man 7,3 g 10,5 g 2-Indolinon-5-car- 
bonsaure (Herstellung analog Ogawa, Hidenori et al. Chem.Pharm. 
Bull 3jS., 2253-2258 (1988)), 5,6 g Hydroxybenzotriazol , 13,3 g 
O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N* ,N» -tetramethyl-uronium-tetra- 
fluorborat und 5,7 ml N- Ethyl -dii sop ropy lamin in 300 ml Dime- 
thylf ormamid zu und schuttelt 1 Stunde. Dann wird die Losung 
abgsaugt und das Harz funfmal mit 300 ml Dimethylf ormamid und 
dreimal mit 300 ml Methylenchlorid gewaschen. Zum Trocknen wird 
Sti-ckstoff -duich 4^5^:5 'Vii, :.^ cfeblasen. > . ' ■ 

AusbeuLe .20 g beladenes Harz 

Ftp-i p^l TV 

0,4 g des gemaS Beispiel III hergestellten belegten Harzes wer- 
den mit 2,5 ml Acetanhydrid bei 90^*0 1 Stunde geruhrt. Dann 
gibt man 2,5 ml Orthovaleriansauretrimethylester zu und schut- 
telt weitere 3 Stunden bei 110°C. Danach wird das Harz abge- 
saugt und mit Dimethylf ormamid. Methanol und schlieiSlich mit 
Methylenchlorid gewaschen. 
Ausbeute: 0,6 g feuchtes Harz 

Analog Beispiel IV werden folgende belegte Harze hergestellt: 
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(1) Mit 3-2- d-Ethoxy-methylen] -5-amido-2-indolinon belegtes 
Harz durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und Ortho- 
ameisensauretriethylester 

(2) Mit 3-Z- d-Methoxy-l-methyl-methylen] -5-aTnido-2-indolinon 
belegtes Harz durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und 
Orthoessigsauretrimethylester 

(3) Mit 3-Z- (l-Methoxy-l- ethyl -methyl en] -5-amido-2-indolinon 
belegtes Harz durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und 
Orthopropionsauretrimethylester 

(4) Mit 3-Z- (l-Methoxy-l -propyl -methyl en] -5-amido-2-indolinon 
belegtes Harz durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und 
Orthobuttersauretrimethylester 

(5) Mit 3-Z- d-Methoxy-l-ethenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon 
belegtes Harz durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und 
3,3, 3-Triethoxyprop-l-en 

(6) Mit 3-Z- (1-Methoxy-i- -hTOi(\yO,,L-^,;/l) -methylen] -5-amido- 
2-indolinon belegtes Hsrz durch Umsetzung des Produktes aus 
Beispiel I und 4-Brom-orthobuttersauretrimethylester 

(7) Mit 3-Z- (l-Methoxy-l- (2-phenylsulf onyl-ethyl ) -methylen] - 
5-amido-2-indolinon belegtes Harz durch Umsetzung des Produktes 
aus Beispiel I und 3-Phenylsulf onyl-orthopropionsauretriethyl- 
ester 

Beispiel V 

4- (N-Kthyl-aminomethyl) -rri trohpn7:o1 

6 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 25. ml Ethanol gelost, mit 25 
ml 10%iger ethanolischer Ethylaminlosung versetzt und 2 Stunden 
am Ruckflufi gekocht . Dann wird die Losung einrotiert, der Ruck- 
stand mit Methyl enchlorid aufgenommen und mit verdunnter Na- 
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tronlauge gewaschen, SchlieSlich wird die organische Phase ein- 
geengt . 

Ausbeute: 2.3 g (46 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt : 
4- [N- (4 -Chi orphenyl -methyl) -aininomethyl] -nitrobenzol 
4- (N-Cyclohexyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (N-Isopropyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (N-Butyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (Pyrrolidino-methyl) -nitrobenzol . 

4- (Morpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Piperidino-methyl) -nitrobenzol. 

4- (Hexamethylenimino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Hydroxy-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Methyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Ethyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Isopropyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Phenyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 
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4- (4-Benzyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Dimethylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Di-n-propylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazino-methyl) -nitrobenzol 

3- (Dimethylamino-Tnethyl) -nitrobenzol 

4- (2-Diethylamino-ethyl) -nitrobenzol 
4- {2-Morpholino-ethyl) -nitrobenzol 
4- (2- Pyrrol idino- ethyl) -nitrobenzol 
4- {2-Piperidino-ethyl) -nitrobenzol 

^E- Ui-Etir- 1 -N-beiizyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-n-Propyl-N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (4 -chlorpheny 1 methyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- ( 4 -bromphenyl methyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (3-chlorphenylmethyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (3 , 4 -dimethoxyphenylmethyl ) -aminomethyl] -nitro- 
benzol 

4- [N-Methyl-N- (4 -methoxyphenylmethyl) -aminomethyl) -nitrobenzol 
4- [N- {2,2,2-Trifluorethyl) -N-benzyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
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4- [N- (2, 2,2-Trifluorethyl) -N- (4-chlorphenylmethyl) -aminome- 
thyl] -nitrobenzol 

4- (2, 6 -Dimethyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Thiomorpholino-Tnethyl) -nitrobenzol 

4- (S-Oxido-thiomorpholino-tnethyl) -nitrobenzol 

4- (S, S-Dioxido-thiomorpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Azetidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (2, 5 -Dihydropyrrol-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

4- (2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (3, 5 -Dimethyl -piper idino-methyl) -nitrobenzol 

4- {4-Ph^riy,l -p2.perazinyl-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- [N- (3,4, 5-Trimethoxy-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitro- 
benzol 

4- [N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N-ethyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (3-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (4-Trifluormethylbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

4- (N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
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4- (N-Benzyl-N-tert .butyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (Diisopropylamino- methyl) -nitrobenzol 
4- (Di-n-propylamino-methyl) -nitrobenzol 
4- (Diisobutylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- (2 , 3 , 4 , 5-Tetrahydro-benzo (d) a2epin-3-yl -methyl) -nitrobenzol 

4- (2, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -nitrobenzol 

4- (6, 7-Dimethoxy-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) - 
nitrobenzol 

4- (l,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -nitrobenzol 

4- [N- (2-Hydroxyethyl) -N-benzyl -aminomethyl] -nitrobenzol 

4- [N- (1- Ethyl -pentyl) -N- (pyridin-2- yl rnethvl7 -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

4- (N-Phenethyl-N-methyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N- (3 , 4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitroben- 
zol 

4- [N- (3,4, 5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitro- 
benzol 

4- [N- (3,4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitroben- 
zol 

4- [N- (4-Nitro-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (N-Phenethyl -N-benzyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
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4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl-atninomethyl) -nitrobenzol 
4- [N- (2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
4- [N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
4- [N- (Pyridin-4-yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (Dibenzylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- [N- (4-Nitro-ben2yl) -N-propyl-aminomethyl] -nitrobenzol 
4- [N-Benzyl-N- (3 -cyano- propyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 
4- (N-benzyl-N-allyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- [N- (Benzo(l,3)dioxol-5-yl-methyl) -N-methyl-aminomethyl] -ni- 
trobenzol 

4 - v7-Chlor-2 ,3,4 , 5-tetrahydro-be.izc (d) ariop*; :i-3-yl -methyl) -ni- 
trobenzol 

4- (7 , 8-Dichlor-2 , 3 , 4 /5-tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl) - 
nitrobenzol 

4- (7-iyiethoxy-2, 3 , 4 , 5-tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl) -ni- 
trobenzol 

4 - (7-Methyl-2, 3 , 4 , 5-tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl) -ni- 
trobenzol 

4- (7 , 8-Dimethoxy-2 , 3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl-me- 
thyl) -nitrobenzol 

4- (6 , 7-Dichlor-l , 2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -ni- 
trobenzol 
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4 - ( 6 , 7 - Dimethyl -1,2,3,4- 1 e trahydro - i sochinol in - 2 - y 1 -methyl ) - ni 
trobenzol 

4- {6-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -nitro- 
benzol 

4- (7-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -nitro- 
benzol 

4- {6-Methoxy-l, 2, 3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -nitro 
benzol 

4- (7-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -nitro 
benzol 

4- (2, 3, 4, 5-Tetrahydro-azepino {4 , 5-b) pyrazin-3-yl) -methyl) -ni- 
trobenzol 

4- (7 -Amino- 2, 3 ,4, 5-tetrahydro-azepino (4, 5-b)pyrazin-3-yl-me- 
cilyl) riiiv..:obenzoi » „ ; 

4- {2-Amino-5, 6, 7,.8-tetrahydro-a2epino (4, 5-d) thiazol-6-yl-me- 
thyl) -nitrobenzol 

4- (5,6,7, 8-Tetrahydro-azepino(4, 5-d) thiazol- 6 -yl -methyl) -nitro 
benzol 

Beispifil VT 

4- (N-Ethyl -N-tfirt .biJtoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
2,2 g 4- (N-Ethyl -aminomethyl) -nitrobenzol werden in 50 ml Es- 
sigester gelost und mit 2,6 g Di-tert .butyl -dicarbonat 30 Minu 
ten bei Raumtemperatur geriihrt . Anschliefiend wird die Losung 
mit Wasser gewaschen iind eingeengt. 
Ausbeute: 3,4 g (97 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Analog Beispiel VI warden folgende Verbindungen hergestellt : 

4- [N- (4-Chlorphenylmethyl) -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl] - 
nitrobenzol 

4- (N-Cyclohexyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Isopropyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
nitrobenzol 

4- (N-Benzyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
4- (N-Ethyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
BeiRp1p1 VTT 

4- fN-F:t lLvl^:^:T -tert . hutoxyr^arhonyl -arm' nom ethyl ) -ani Mj] . . 

6,4 g 4- (N-Ethyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
warden in 60 ml Methanol gelost und mit 1,5 g Raney-Nickel bei 
Raumtemperatur und 3 bar hydriert . Anschliefiend wird der Kata- 
lysator abf iltriert und die Losung eingaengt . 
Ausbeute: 4,78 g 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Mathanol = 50:1) 

Analog Beispiel VII warden folgende Verbindungen hergestellt: 

4- [N- (4-Chlorphenylmethyl) -N- tart .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
anilin 

4- (N-Cyclohexyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
4- (N-Isopropyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 



wo 99/62882 



^ 39 - 



PCT/EP99/03692 



4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
anilin 

4- (N-Benzyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
4- ( Pyrrol idino -methyl) -anilin 
4- (Morpholino-methyl) -anilin 
4- (Piperidino-methyl) -anilin 
4- (Hexamethylenimino-methyl) -anilin 
4- (4-Hydroxy-piperidino-methyl) -anilin 
4- (4 -Methyl -piperidino-methyl) -anilin 
.4- (4-Ethyl-piperidinc-methy.i/ -anilin 
4- (4-Isopropyl-piperidino-methyl) -anilin 
4- (4 -Phenyl -piperidino-methyl) -anilin 
4- (4-Benzyl-piperidino-methyl) -anilin 
4- (4 -Ethoxycarbonyl -piperidino-methyl) -anilin 
4- (Dimethylamino-methyl) -anilin 
4- (Di-n-propylamino-methyl) -anilin 

4- {4-tert .Butoxycarbonyl-piperazino-methyl) -anilin 
3- (Dimethylamino-methyl) -anilin 
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4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilin 

4- (2-Morpholino-ethyl) -anilin 

4- (2-Pyrrolidino-ethyl) -anilin 

4- (2-Piperidino-ethyl) -anilin 

4- (N-Ethyl-N-benzyl-aminotnethyl) -anilin 

4- (N- Propyl -N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (4 -chlorphenyl methyl ) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (4 -bromphenylmethyl ) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (3-chlorphenylmethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (3 , 4-dimethoxyphenylmethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- (N-Methyl-N- (4-methoxypi.'anyj.uiethyl) -aminomethyl) -anilin 

4- [N- {2,2,2-Trifluorethyl) -N-benzyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (2,2,2-Trifluorethyl) -N- (4 -chlorphenyl me thy 1 ) -aminome- 
thyl] -anilin 

4- (2, 6 -Dimethyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (Thiomorpholino-methyl) -anilin 

4- (S-Oxido-thiomorpholino-methyl) -anilin 

4- (S,S-Dioxido- thiomorpholino-methyl) -anilin 

4- (Azetidino-methyl) -anilin 
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- (2, 5-Dihydropyrrol-l-yl-methyl) -anilin 

- (3 , 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anilin 

- (2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino-methyl) -anilin 

- (3 , 5-Dimethyl-piperidino-methyl) -anilin 

- (4-Phenyl-piperazino-niethyl) -anilin 

- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -anilin 

- [N- (3,4, S-Trimethoxybenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

- [N- {3,4-Dimethoxybenzyl) -N-ethyl-aminomethyl] -anilin 

- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilin 

[N- (3-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

IK- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methy2.-^AmJ.rJ>aiethyl] -anilin 

[N- (4-Trifluormethylbenzyl) -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

(N-Benzyl -N- isopropy 1 - aminomethyl ) - anilin 

(N-Benzyl -N - tert . butyl - aminomethyl ) - anil in 

(Diisopropylamino-methyl) -anilin 

(Di-n-propylamino-methyl) -anilin 

(Diisobutylamino-methyl ) -anilin 

(2,3,4, 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl-methyl) -anilin 
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4- (2, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-Tnethyl) -anilin 

4- (6, 7-Dimethoxy-l, 2, 3 , 4 -tetrahydro-isochinolin-2-yl -methyl) - 
anilin 

4- (l,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -anilin 

4- [N- {2-Hydroxyethyl) -N-benzyl-aminomethyl] -anilin 

4- [N- (1 -Ethyl -pentyl) -N- (pyridin- 2 -yl -methyl) -aminomethyl] - 
anilin 

4- (N-Phenethyl-N-methyl- aminomethyl) - anilin 

4- [N- (3,4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl) - anilin 

4- [N- (3,4, 5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

4- [N- (3, 4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl) -anilin 

4- . (4_]^i;_, phenetriyl) -N-methyl -aminomethyl) -anilin ' - 

4- (N-Phenethyl -N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl- aminomethyl) - anilin 

4- [N- (2- (Pyridin- 2 -yl) -ethyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

4- [N- (2- (Pyridin- 4 -yl) -ethyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

4- [N- (Pyridin-4-yl -methyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

4- (Dibenzylamino-methyl) -anilin 

4- [N- (4-Nitro-benzyl) -N-propyl- aminomethyl] -anilin 
4- [N-Benzyl-N- (3 -cyano- propyl) -aminomethyl) -anilin 
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4- (N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl) -anilin 

4- [N-Benzyl-N- (2, 2, 2-trif luorethyl) -aminomethyl] -anilin 

4- [N- (Benzo (1, 3) dioxol-5-yl-methyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

4- (7-Chlor-2, 3, 4, 5-tetrahydro-benzo(d) a2epin-3-yl -methyl) - 
anilin 

4 - ( 7 , 8 -Dichlor- 2 ,3,4,5 - t et rahydro-benzo ( d) azepin- 3 -yl -methyl ) - 
anilin 

4- (7-Methoxy-2 ,3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl ) - 
anilin 

4- (7-Methyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl-methyl) - 
anilin 

4 - (7, 6-DifiVc;cho:xy--2 , ;.: > 4 / 5 -t~eL rahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl-nie- 
thyl) -aniliia 

4 - ( 6 , 7 -Dichlor- 1 ,2,3,4 - 1 etrahydro- isochinol in- 2 -yl -methyl ) - 
anilin 

4 - { 6 , 7 -Dimethyl -1,2,3,4 - 1 etrahydro- isochinolin- 2 -yl-methyl ) - 
anilin 

4- (6-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) -anilin 
4- {7-Chlor-l, 2 , 3 , 4 -tetrahydro- isochinol in- 2 -yl-methyl) -anilin 
4- (6-Methoxy-l, 2, 3 , 4-tetrahydro- isochinolin- 2 -yl-methyl) -anilin 
4- (7-Methoxy-l, 2 , 3 , 4 -tetrahydro- isochinolin- 2 -yl-methyl ) -anilin 
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4- (2 , 3 , 4 , 5-Tetrahydro-azepino (4 , 5-b) pyra2in-3-yl -methyl) -anilin 

4- (7-Amino-2, 3, 4, S-tetrahydro-azepino (4 , 5-b) pyrazin-3-yl-me- 
thyl) -anilin 

4- {2-Ainino-5, 6, 7, S-tetrahydro-azepino (4 , 5-d) thiazol- 6 -yl -me- 
thyl) -anilin 

4- (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-azepino{4, 5-d) thiazol- 6 -yl -methyl) -anilin 
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Herstellung der Endprodukte : 
Beifipif^l 1 

3-Z- (1 -Phenyl ami no- 1 -buryl -methyl f^n) -R-a m-iHr>-9--Tn(io1 Snr^n 
600 mg eines gemaS Beispiel IV hergestellten Harzes werden in 
3 ml Dimethyl formamid suspendiert iind mit 0,4 g Anilin 10 Stun- 
den bei 70°C geschuttelt. Anschliefiend wird abfiltriert und das 
Harz mehrmals mit Methylenchlorid, Methanol und Dimethylf o2rm- 
amid gewaschen. AnschlieSend gibt man fur 2 Stunden 3 ml metha- 
nolischen Ammoniak zu, um die Acetyl gruppe abzuspalten. 
SchlieSlich gibt man nach weiterem Waschen mit Dimethylf ormamid 
und Methylenchlorid 4 ml 10%ige Trif luoressigsaure in Me- 
thylenchlorid wahrend 90 Minuten zu, trennt das Harz ab und 
engt die Losung ein. Der Riickstand wird mit wenig IN Natron- 
lauge aufgenommen und mit wenig Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird liber Natriumsulf at getrocknet imd einro- 
tiert . 

Ausbeute: 37 mg 

Rj-Wert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C2oH.iN302 - - ^ 

I'lassenspektrum: m/z = 335 (I-D 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- (1-Phenylamino-methylen) -5-amido-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (1) hergestellten Harz und 
Anilin 

Rf-Wert: 0,59 {Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
CisHx3N30, 

Massenspektrum: m/z = 279 (M*) 

(2) 3-Z- [1- (4 -Methyl -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4 -Methylanilin 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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Massenspektrum: m/z = 307 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1-methyl-methylen] -S-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4 - Chi or an i 1 i n 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,^,,C1N30, 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M*) 

(4) 3-Z- [1- {4-Ethyl-phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4-Ethylanilin 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,5H„N302 

Massenspektrum: m/z = 321 (M*) 

(5) 3-Z- [1- (4-Methoxy-phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido- 

^ r:dolinc:;a 

Hergcctellt aus dem gemaS Beispiel XV:?- hergestelio^m Harz und 
4 -Methoxyanilin 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,«H,,N303 

Massenspektrum: m/z = 323 (M*) 

(6) 3-Z- [1- {4-Jod-phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- Jodanilin 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C,,H„IN30, 

Massenspektrum: m/z = 419 (M*) 
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(7) 3-Z- [1- (4-Fluor-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -S-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4-Fluoranilin 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 311 (M*) 

(8) 3-Z- [1- {4-Brom-phenylamino) -l-methyl-methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemag Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4-Bromanilin 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,7H,,BrN302 

Massenspektrum: m/z = 371/373 (M^) 

(9) 3-Z- (1-Phenylamino- l-methyl-methylen) -5-amido-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
Anilin 

Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

''T hi 

Massenspekcr.vim: m/z = 293 (M*) - 

(10) 3-Z- (1-Amino-l-methyl-methylen) -5-amido-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
Ammoniak 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,,H,,N302 

Massenspektrum: m/z = 217 (M*) 

(11) 3-Z- [1- {4-Piperidinomethyl-phenylamino) -l-methyl-methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- ( Piper idino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: m/z = 390 (M") 
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(12) 3-Z- [1- (4-PyrrolidinoTnethyl-phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Pyrrolidino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =: 4:1) 
Massenspektrum: m/z = 376 (M*) 

(13) 3-Z- [1- ( 4 -Dipropylaminomethyl -phenyl amino) -1-methyl-methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) hergestellten Harz und 
4- (Di-n-propylamino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C2.H3,N,0, 

Massenspektrum: m/z = 406 (M") 

(14) 3-Z- [1- [4- (2-Piperidinoethyl) -phenylamino] -1-methyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gema£ Beispiel IV (2) hergestellten Harz \ind 

4- O^-^Pip^^rj-uino- ^klzhyi; -^i^nilin * . ' ~' 

Rf-Wer*--: 0,3B (Kieselgel, -Methylenchlorid/Methanol 4;:^;} 

Massenspektrum: m/z = 404 (M*) 

(15) 3-Z- [1- [4- (2 -Diethyl aminoethyl) -phenylamino] -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (2-Diethylaminoethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: m/z = 393 (M*) 

(16) 3-Z- [1- (4-Hexamethyleniminomethyl-phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Hexamethylenimino-methyl) -anilin 



wo 99/62882 



- 'A3 - 



PCT/EP99/03692 



Rf-Wert: 0,34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:i) 
Massenspektrum: m/z = 404 (M*) 

(17) 3-Z- [1- [4- (N-Methyl-N-methansulfonyl -amino) -phenylamino] - 
1 -methyl -met hylen] - 5 - amido- 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaiS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- (N-Methyl-N-methansulfonyl-amino) -anilin 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

Massenspektrum: m/z = 400 (M*) 

(18) 3-Z- [1- (4-Methansulfonylamino-phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Methansulfonylamino) -anilin 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: m/z = 386 (M^) 

(19) 3-Z- [1- (4-Brotnpheiiyiairtino; -i ethyl -rr:::2thylen] -5-amido-2-ih- 
dolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (3) hergestellten Harz und 

4- Bromanilin 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C,3H,,BrN302 

Massenspektrum: m/z = 385/387 (MVM+2*) 

(20) 3-Z- [1- {4-Piperidinomethyl'phenylamino) -1 -ethyl -methyl en] - 

5 - ami do - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (3) hergestellten Harz und 
4- (Piperidino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
Massenspektrum: m/z =4 04 (M*) 
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(21) 3-Z- [1- {4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -propyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (4) herges tell ten Harz land 
4- (Piperidino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
Massenspektrum: m/z = 418 (M*) 

(22) 3-Z- [1- (4-Bromphenylamino) -1 -propyl -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaiS Beispiel IV (4) hergestellten Harz und 
4-Bromanilin 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C,,H,3BrN303 

Massenspektrum: m/z = 399/401 (MVM+2*) 

(23) 3-Z- [ (4-Bromphenylamino) -methylen] - 5 -amido- 2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV(1) hergestellten Harz und 
4-Bromanilin 

C,,H,,BrN30, 

Massenspektrum: m./z = 35'V/ ji9 (NV /r^> r-:: 

(24) 3-Z- [ (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (1) hergestellten Harz und 
4- (Piperidino-methyl) - anilin 

Massenspektrum: m/z = 376 (M*) 

C25) 3-Z- [1- (4-Bromphenylamino) -1 -butyl -methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV hergestellten Harz und 
4-Bromanilin 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C2oH2oBrN302 

Massenspektrum: m/z = 413/415 (M*/M+2^) 
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(26) 3-Z-[l- (4 -Piperidinomethyl -phenyl amino) -1 -butyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV hergestellten Harz und 
4- (Piperidino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,4 8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: m/z = 432 (M*) 

(27) 3-2- [1- (4- Piper idinomethyl -phenyl amino) -1-ethenyl-methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (5) hergestellten Harz und 
4- (Piperidino-methyl) -anilin 

(28) 3-2- [1- (4 -Piperidinomethyl -phenyl amino) -1- (3-brompropyl) - 
methylen] -5 -amido- 2 -indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (6) hergestellten Harz und 
4- (Piperidino-methyl) -anilin 

(29) 3-2- [1- (4- Piperidinomethyl -phenylamino) -1- (2-phenylsulf o- 
nylethyl) -methylen] -5 -amido- 2 -indol inon 

rlV^„a.V^stellL aus dem gemafi Beispiel IV{7; hcrgecr:.c^\ten Hii^rz und 
4- (Pipe- ridino-methyl) -anilin 

(30) 3-Z-[l-[4-(2, 6-Dimethylpiperidinomethyl) -phenylamino] - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (2, 6-Dimethylpiperidinomethyl) -anilin 

(31) 3-2- [1- (4 -Thiomorpholinomethyl -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Thiomorpholino- methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^^H^.N.O^S 

Massenspektrum: m/z = 408 (M*) 
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(32) 3-Z- [1- [ {4-Thiomorpholino-S-oxid-Tnethyl) -phenylamino] - 
1 -me thyl -me thylen] - 5 -amido- 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Thiomorpholino-S-oxid-methyl ) -anilin 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 425 (M+H*) 

(33) 3-Z- [1- [4- (Thiomorpholino-S, S-dioxid- methyl) -phenylamino] - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- (Thiomo2rpholino-S, S-dioxid-methyl) -anilin 

(34) 3-Z- [1- (4 -Azetidinomethyl -phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 

5 - ami do - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Azetidino-methyl) -anilin 

(35) 3-Z-[l-[4- (2, 5-Dihydropyrrol-l-yl-methyl) -phenylamino] - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indol inon 

Het-gestelit ^'^ki dem gtivnaS Beispiel IV (2) herges'tellt-en Harz v. 
•i" (2, b-Dihydropyrrol-l-yl -methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^^H^^N.O^ 

Massenspelctrum: m/z = 375 (M+H") 

(36) 3-Z- [1- [4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -phenyl- 
amino] -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaiS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- (3 , 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C23H,,N,02 

Massenspektrum: m/z = 389 (M+H^) 

(37) 3-Z- [1- [4- (2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidinomethyl) -phenylami- 
no] -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 
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Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- {2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidino-niethyl) - anil in 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspekt2rum: m/z = 435 (M+H*) 

(38) 3-Z- [1- [4- (3, S-Dimethyl-piperidino-methyl) -phenylamino] - 

1 - me t hy 1 - me thy len] - 5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- (3 , 5-Dimethyl-piperidino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C,,H3^,03 

Massenspektrum: m/z = 418 (M*) 

(39) 3-2- [1- [4- (4 -Phenyl -piperazino-methyl) -phenylamino] -1-me- 
thyl-methylen] - 5 -amido- 2 -indol inon- trifluorace tat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (4 -Phenyl -piperazino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,4 0 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^sH^^NsO^ 

MassenspeKtruTT!: ire/\j •••= ' 468\ (M+H*) ' ' . ' ' - 

(40) 3-Z- [1- [4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -phenyl- 
amino] -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz 
4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -anilin 

C33H3^,03 

Massenspektrum: m/z = 483 (M+H*) 

(41) 3-Z- [l- (3-Methoxy-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 

2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3- Methoxy-anilin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 323 (M*) 
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(42) 3-Z- [1- (3-Ethoxycarbonyl-phenylamino) -1-methyl-methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaiS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3 - Amino-benzoesaureethylester 

Massenspektrum: m/z =365 (M*) 

(43) 3-Z- [1- (4-DimethylaminoTnethyl-phenylamino) -l-Ttiethylmethy- 
len] - 5 - amido- 2 - indol inon- trifluoracet at 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Dimethyl aminomethyl-anilin 

Massenspektrum: m/z = 351 (M+H*) 

(44) 3-Z- [1- [4- {4-CyGlohexyl-piperidino-methyl) -phenylamino] - 
1-methyl-methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- (4-Cyclohexyl-piperidino-methyl) -anilin 

(45) 3-Z- [1- (4-Morpholino-phenylamino) -1-methyl-methylen] - 

5- amido-2-indolinon . . 

Hergestellt aus der-^- gev;aS Beispiel rv(2) hergestellten Harz und 

4 - Morphol ino- anil in 
C2xH2,N,03 

Massenspektrum: m/z = 378 (M*) 

(46) 3-Z- [1- (N-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1-methyl-methylen] - 

5 - ami do -2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4-Amino-N-methyl-piperidin 

Massenspektrum: m/z = 314 (M*) 

(47) 3-Z- [1- (4-Methylcyclohexylamino) -1-methyl-methylen] -5-ami- 
do - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4 -Methyl - cyclohexylamin 
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MassenspektruTn: m/z = 313 (M*) 

(48) 3-2- (1-Cyclopentylamino-l-methyl-methylen) -5-amido-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
Cyclopentylamin 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C,,H,,N30, 

Massenspektrum: m/z = 285 (M^) 

(49) 3-Z- (l-Isopropylamino-l-methyl-methylen) -5-amido-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV{2) hergestellten Harz und 
I sopropy 1 amin 

Massenspektrum: m/z - 259 (M*) 

(50) 3-Z- [1- (4-Ethoxycarbonylmethylaminomethyl-phenylamino) - 
1 -methyl -methyl en] - 5 - amido- 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemag Beispiel j.V(i:; li- .v-tellten Harz und 
4 - (Ethoxycarbonylmethyl-N-tert .lAitiK-oxycarbonyi- :':.minomethyl) - 
anilin 

Massenspektrum: m/z = 394 (M*) 

(51) 3-Z- [1- (4-Benzylaminomethyl-phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] -5 -amido- 2 -indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-tert .butyloxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: m/z = 412 (M*) 
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(52) 3-Z- [1- (4-ButylaminoTnethyl-phenylamino) -l-inethyl-tnethy- 
len] - 5 - ami do- 2 - indol inon- t r if luorace tat 

Hergestellt aus dem gemaJS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Butyl-N-tert .butyloxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0,4 0 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 4:1) 

Massenspektrum: m/z = 378 (M'') 

(53) 3-Z- [1- (4-EthylaminoTnethyl-phenylamino) -1-methyl-methy- 
len] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Ethyl-N-tert -butyloxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 
C^oH^^N^O, 

Massenspektrum: m/z = 351 (M+H"") 

(54) 3-Z- [1- (4-Cyclohexylaminomethyl-phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] - 5 -ami do- 2 -indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [Cyclohexyl- (N-tert .butyloxycarbonyl-aminomethyl] -anilin 

Massenspektrum: m/z = 405 (M-XH'') 

(55) 3-Z- [1- (4-Isopropylaminomethyl-phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] - 5 - amido- 2 - indolinon- tri f luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- (N-Isopropyl-N-tert .butyloxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
C3,H,,N,0, 

Massenspektrum: m/z = 365 (M+H'") 

(56) 3-Z- [1- (4-Trif luormethoxy-phenylamino) -1 -methyl -me thylen] - 

5 - amido- 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4-Trif luormethoxy-anilin . 

CieHi,F3N303 

Massenspektrum: m/z = 377 (M*) 
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(57) 3-Z- [1- (4-Dif luormethoxy-phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus detn gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- Dif luormethoxy-anilin 

Rf -Wert : 0,5 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 359 (M+H*) 

(58) 3-Z- [1- (4-Brom-3-chlor-phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 

5 - amido- 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4-Brom-3-chlor-anilin 

C^7Hi3BrClN302 

Massenspektrum: m/z = 405/407/409 (MVM+2*/M+4*) 

(59) 3-Z- [1- (4-Trif luormethyl-3-brom-phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] -5-amido-2- indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4-Trif luorme t hy 1 - 3 - br om - an i 1 in 

C,eH,3BrF3N302 

i^.^sB^X}i^^^t::\m: m/z = 43-9/441 {MVM+2*) 

(60) 3-Z- [1- (4 -Chi or -phenyl amino) -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (1) hergestellten Harz und 
4-Chlor-anilin 

C,,H,2C1N30, 

Massenspektrum: m/z = 312/314 (M*) 

(61) 3-Z- [1- (3-Brom-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 

2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3- Brom-anilin 
C,,H,,BrN30, 

Massenspektrum: m/z = 371/373 (M*) 
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(62) 3-Z- [1- (3-Chlor-phenylamino) -1 -methyl -me thylen] -5-amido- 

2- indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3 - Chlor- anilin 
C,,H,,C1N30, 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M*) 

{63) 3-Z- [1- (2-Chlor-phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

2-Chlor- anilin 

C,,H,,C1N302 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M*) 

(64) 3-Z- [1- (4-Brom-3-methyl-phenylamino) -1-methyl-methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Brom- 3 -methyl - anilin 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Ci8H,gBrN302 

Massenspektrum; ' tu/z - 3^Mb/-381 (l^) v 

(65) 3-Z- [1- (4-Brom-3-methoxy-phenylamino) -1-methyl-methylen] - 

5 - ami do - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Brom- 3 -methoxy- anilin 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
C,3H,,BrN303 

Massenspektrum: m/z = 401/403 (M*) 

(66) 3-Z- [1- (4-Fluor-3 -nitro-phenylamino) -1-methyl-methylen] - 

5 - ami do - 2 - indo 1 inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4-Fluor-3-nitro-anilin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
C,,H,3FN,0, 

Massenspektrum: m/z = 356 (M"") 
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(67) 3-Z- [1- (4-BroTn-3-nitro-phenylaTnino) -1 -methyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Brom- 3 -nitro- anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1 ) 
C,,H,3BrN,0, 

Massenspektrum: m/z = 416/418 (M*) 

(68) 3-Z- [1- (4-Ethyl-3-nitro-phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 

5- amido-2-i ndol i non 

Hergestellt aus dem gemai^ Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Ethyl -3 -nitro-anilin 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum: m/z = 366 (M*) 

(69) 3-Z- [1- (4-Chlor-3-nitro-phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 

5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4- Clildr-3-nxtro' anil Lii. • . : - 

Massenspektrum: m/z = 371/373 (M*) 

(70) 3-Z- [1- (3-Nitro-phenylamino) -1-methyl -methylen] -5-amido- 

2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3 - Nitro-anilin 
C,,H,,N,0, 

Massenspektrum: m/z = 338 (M+H*) 

(71) 3-Z- [1- {4-Methyl-3-nitro-phenylamino) - 1-methyl -methylen] - 

5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Methyl -3 -nitro- anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol := 9:1 ) 
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Massenspektrum: m/z = 352 (M*) 

(72) 3-Z- [1- (4-Brom-3-methoxycarbonyl-phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-aTnido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
2-Broin-5-amino-benzoesauremethylester 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
C,,H,,BrN30, 

Massenspektrum: m/z = 429/431 (M+H*) 

(73) 3-Z- [1- (4 -Carbamoyl -phenyl amino) -1 -methyl -methylen] -5-ami- 
do - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4 -Aminobenzamid 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum: m/z = 336 (M"^) 

(74) 3-Z- [1- (4- (Piperidino-carbonyl) -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] -5-amido-2- indol inon 

Hergestellt aus dem gemals -ijeispiej L (2) hergestellten Harz und 
1- (4 -Amino-benzoyl ) -piperidin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum: m/z = 404 (M*) 

(75) 3-Z- [1- (4- (2- (Diethylamino) -ethyl -carbamoyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4-Amino-N- [2- (Diethylamino) -ethyl] -benzamid 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 

Massenspektrum: m/z = 436 (M+H*) 



I 
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(76) 3-Z- [1- (4-Trif luormethyl-phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Trif luormethyl -anilin 
Ci8Hx,F3N30, 

Massenspektrum: m/z = 361 (M*) 

(77) 3-Z- [1- {3-Hydroxymethyl-phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 

5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3 -Aminobenzylalkohol 

C,3H,,N303 

Massenspektrum: m/z = 323 (M*) 

(78) 3-Z- [1- (4- (Hydroxycarbonyl-phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] -5 -amido- 2 -indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4 - Aminobenzoesaure 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 

b-ia^renspekLrum: m/z .= 336 (M-H") ..il 

(79) 3-Z- [1- (4-Ethoxycarbonylmethyl-3-nitro-phenylamino) -1-me- 
thyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4-Amino-2-nitro-phenylessigsaureethylester 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 

Massenspektrum: m/z = 424 (M*) 

(80) 3-Z-[l- (3-Methoxycarbonyl-4-methyl-phenylamino) - 1 -methyl - 
methylen] -5-amido-2- indolinon 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
3 -Amino- 6 -methyl -benzoesauremethylester 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1 ) 
Massenspektrum: m/z - 365 (M*) 
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(81) 3-Z- [1- (3-Diethylcarbamoyl-4-methyl-phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
3 -Amino- 6 -methyl -benzoesaurediethylamid 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum: m/z = 406 (M*) 

(82) 3-Z- [1- (3-Ethylcarbamoyl-4-methyl-phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
3 -Amino- 6 -methyl -benzoesaureethylamid 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 378 (M*) 

(83) 3-Z- [1- (3-Sulf amoyl-4-methyl-phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

3- A'yJ.;i\o-6-mechyl-p^^^ ' :^ 
Rf-Wert : -3,30 (Kieselgel , Methylenchlorid/i-iethanol = 9 : :»,) 

Massenspektrum: m/z = 386 (M*) 

(84) 3-Z- [1- (3-Acetylamino-4-methyl-phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gema£ Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 

4 - Amino- 2 - acetylamino- toluol 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 364 (M*) 

(85) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethoxy) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (2-Dimethylamino-ethoxy) -anilin 
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Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 
C.,H,,N,03 

Massenspektrum: m/z = 380 (M*) 

(86) 3-Z- [1- (4- (2-Piperidino-ethoxy) -phenyl amino) -1 -methyl -me- 
thyl en] - 5 - amido- 2 - indolinon- t rif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemalS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (2-Piperidino-ethoxy) -anilin 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 
C,,H,,N,03 

Massenspektrum: m/z = 420 (M*) 

(87) 3-Z- [1- (4- (3-Dimethylamino-propoxy) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon- tr if luoracetat 

Hergestellt aus dem gemag Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- {3-Dimethylamino-propoxy) -anilin 

Rf-Wert : 0,10 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: m/z = 394 (M*) 

(88) lI" {/J: - i-^" riperidiiio-propoxy) -phenylamino) -l-meuhyl ;r.e- 
LhyO c-n J r:"^" amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz \ind 
4- {3-Piperidino-propoxy) -anilin 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 

C25H3oN,03 

Massenspektrum: m/z = 434 (M*) 

(89) 3-Z- [1- (4- (3- (N-Benzyl-N-methylamino) -propoxy) -phenyl- 
amino) -1 -methyl -methyl en] - 5 -amido- 2- indolinon- tr if luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [3- (N-Benzyl-N-methylamino) -propoxy] -anilin 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 
C28H30N4O3 

Massenspektrum: m/z = 470 (M*) 



wo 99/62882 



^ 64 - 



PCT/EP99/03692 



(90) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-aminoinethyl) -phenylamino) -methylen] - 
5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (1) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-tert .butoxcarbonyl-aminomethyl) -anilin 

Massenspektrum; m/z =3 99 (M+H*) 

(91) 3-Z- [1- (4- (N- (4-Chlorbenzyl) -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 -amido-2 -indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (4 -Chlorbenzyl-N-tert.butoxycarbonyl -aminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 
C23H23C1N,02 

Massenspektrum; m/z = 446/448 (M*) 

(92) 3-Z- [1- (4- (N- (3,4, 5-Trimethoxybenzyl) -N-methyl- aminome- 
thyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 5 -amido-2- indolinon- tri - 
f luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- ( (3,4, 5-Trimethoxy-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 
Rf-Wert: 0,iSO {KieBej:gG:j. , ^-^le.:... ;0,enchlorid/Metha =9:1) 

Massenspektrum: m/z = 516 (M*) 

(93) 3-Z- [1- (4- (N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N-methyl - aminomethyl ) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon- 

trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (3 ,4-Dimethoxy-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: m/z = 486 (M"") 

(94) 3-Z- [1- (4- (N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N- ethyl- aminomethyl ) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luor- 
acetat 
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Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- {3,4-DiTnethoxy-benzyl) -N- ethyl -aminomethyl] -anilin 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C2,H32N,0, 

Massenspektrum: tn/z = 500 (M*) 

(95) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N- ethyl -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methyl en] - 5 - amido-2 - indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 

(96) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methyl en] - 5 -amido- 2 - indol inon- 1 rif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-methyl -aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^bH^^N^O^ 

Massenspektrum: m/z = 42G (fC) " ■ . . : ^ 

(97) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 - ethyl -methyl en] - 5 - amido-2 - indolinon-t rif luoracetat 
Hergestellt aus gemaS Beispiel IV (3) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-methyl -aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 

(98) 3-Z- [l-(4- (N-Benzyl-N-methyl -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -propyl -methylen] - 5 - amido-2 - indolinon- tri f luoracetat 
Hergestellt aus gemaS Beispiel IV (4) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-methyl -amino-methyl) -anilin 

Rf-Wert : 0 , 50 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^eH.pN.O^ 

Massenspektrum: m/z = 454 (M") 
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(99) 3-Z" [1- (4- (N- {4-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl) -phenyl- 
amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (4-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^eH^sClN^O, 

Massenspektrum: m/z = 460/462 (M*) 

(100) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1 -methyl -methyl en] - 5 -amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (3-Chlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C^.H^^CIN.O, 

Massenspektrum: m/z = 460/462 (M*) 

(101) 3-Z- [1- {4- (N- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luor- 
acetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV(2) h3a:c,^>steirLLen Harz urid 

[N- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methyi aminomethyl] -^imilin 
Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
CaeH^.Cl^N.O^ 

Massenspektrum: m/z = 494/496/498 (M+2*/M+4*) 

(102) 3-Z- [1- (4- (N- {4-Trifluormethylbenzyl) -N-methyl-aminome- 
thyl) -phenylamino) -1-methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-tri- 
f luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (4-Trifluormethylbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 
Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C„H25F3N,02 

Massenspektrum: m/z =4 94 (M*) 
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(103) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl) -phenylami- 
no) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C2BH30N4O2 

Massenspektrum: m/z = 454 (M*) 

(104) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-tert .butyl-aminomethyl) -phenylami- 
no) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-tert .butyl-aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C3,H32N,02 

Massenspektrum: m/z - 468 (M*) 

(105) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (1) hergestellten Harz uind 
4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -anilin 

■ Massenspektl'um: m/z = 413 (M+H*) 

(106) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (1) hergestellten Harz und 
4- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilin 

Massenspektrum: m/z = 427 (M+H*) 

(107) 3-Z- [1- (4- (Diisopropylamino-methyl) -phenylamino) -1-me- 
thyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Diisopropylamino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C2.H3,N,03 

Massenspektrum: m/z = 406 (M^) 
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(108) 3-Z- [1- (4- (Di-n-propylamino-methyl) -phenyl amino) -methy- 
len] -5-aTnido-2-indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Di-n-propylamino-methyl) -anilin 

Massenspektrum: m/z =3 93 (M+H*) 

(109) 3-Z- [1- (4- (Diisobutylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Diisobutylamino-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C2eH3,N,02 

Massenspektrum; m/z = 434 (M*) 

(110) 3-Z- [1- (4- (2,3,4, 5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-me- 
thyl) -phenylamino) -1 -methyl -methyl en] -5-amido-2-indolinon- 
trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4r t2, L>,4/5-Terr:;.rv''dro-b£;:nzo.(d).azepin-3-yl-meLhyl) ->aixij.in 
P..--!Vert 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methaiio:? - 'v':l) 

Massenspektrum: m/z = 452 (M*) 

(111) 3-Z- [1- (4- (1, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -phenylami- 
no) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (1, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C^^H^.N.O^ 

Massenspektrum: m/z = 425 (M+H*) 

(112) 3-Z- [1- (4- (6, 7-Dimethoxy-l,2, 3,4-tetrahydro-isochinolin- 
2-yl-methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indoli- 
non- trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
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4 - ( 6 , 7 -Dimethoxy- 1,2,3, 4 - 1 e t rahydro- isochinol in- 2 -yl -methyl ) - 
anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:i) 
Massenspektrum: m/z =499 (M+H*) 

(113) 3-Z- [1- (4- (l,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luor- 
acetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (1, 2, 3, 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-inethyl) -anilin 

(114) 3-Z- [1- (4- (N- (Ethoxycarbonylraethyl) -N-benzyl-aminome- 
thyl) -phenylamino) -1 -methyl -methyl en] -5-amido-2-indolinon- 
trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaJS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (Ethoxycarbonylmethyl) -N-benzyl-aminomethyl) -anilin 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: m/z = 498 (M*) 

(115) 3-Z- [1- {4- (N- - Hydroxyethyl) -N-benzyl-aminomethyl) -pht- 
nylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (2-Hydroxyethyl) -N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C27H28N4O3 

Massenspektrum: m/z = 456 (M*) 

(116) 3-Z- [1- (4-.(N- (1-Ethyl-pentyl) -N- (pyridin- 2 -yl -methyl) - 
aminomethyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- [N- (1-Ethyl-pentyl) -N- (pyridin- 2 -yl -methyl) -aminomethyl] -ani- 
lin 
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Rj-Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C3,H3,N,0, 

Massenspektrum : m/z = 511 (M*) 

(117) 3-Z- [1- (4- ( Piper idino -methyl) -3-nitro-phenylamino) -l-me- 
thyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (Piperidino-methyl) -3-nitro-anilin 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum: m/z = 436 (M+H*) 

(118) 3-Z- [1- (4- (N-Phenethyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylami- 
no) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Harz und 
4- (N-Phenethyl-N-methyl-aminomethyl) -anilin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

Massenspektrum: m/z =441 (M+H*) 

(119) . 3-Z- [1- (4- (N-Phenetiiyl-N-etbyl-aminouiethyl) -phenylaminb) - 
1-methyl-methylenj - 5 -amir.o~2- indolinon 

(120) 3-Z- [1- (4- (N- (3,4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl-amino- 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] - 5 -amido-2- indolinon 

(121) 3-Z- [1- (4- (N- (3,4,5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl-amino- 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 2 -indolinon 

(122) 3-Z- [1- (4- (N- (3,4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl-amino- 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

(123) 3-Z- [1- (4- (N- (4-Nitro-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 
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(124) 3-Z- [1- (4- (N-Phenethyl-N-benzyl-atninomethyl) -phenylami- 
no) -1 -methyl -me thylen] -5-amido-2-indolinon 

C33H32N4O2 

Massenspektrum: m/z = 517 (M+H*) 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(125) 3-Z- [1- (4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl) -phenyl- 
amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(126) 3-Z- [1- (4- (N- (4-Nitro-phenethyl) -N-isopropyl-aminome- 
thyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(127) 3-Z- [1- (4- (N- (2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl -amino- 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

Massenspektrum: m/z = 441 (M*) 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

(128) 3-Z- [1- (4- (N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N -methyl -amino - 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(129) 3-Z- [1- (4- (N- (Pyridin-2-yl-rae^.hyT ) N-methyl-a;r.inomethyl) 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(130) 3-Z- [1- (4- (N- (Pyridin- 3 -yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl) 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(131) 3-Z- [1- (4- (N- (Pyridin- 4 -yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl) 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(132) 3-Z- [1- (4- (Dibenzylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

C3.H3oN,03 

Massenspektrum: m/z = 503 (M+H*) 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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(133) 3-2- [1- (4- (N- (4-Nitro-benzyl) -N-propyl-aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido-2-indolinon 

(134) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N- (3 -cyano- propyl) -aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1 -methyl -met hylen] -5-amido-2-indolinon 

(135) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-allyl-aminotnethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

C28H2eN,02 

Massenspektrum: m/z = 451 (M+IT) 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(136) 3-Z- [1- (4- (Imidazol-l-yl -methyl) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

C,,H,eN,02 

Massenspektrum: m/z = 3 89 (M+H*) 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(137) 3-Z-[l-(4 - (Imidazol- 2 -yl- amino -methyl) -phenylamino) -1-me 
thyl - methylen] - 5 - amido - 2 - indolinon 

• a38) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N- (2, 2, 2 -tril"lac::n: >'v_) -aminomethyl) 
phenylamino) -1-methyl-methylen] -5 -amido -2 -indolinon 

(139) 3-Z- [1- (4- (N- (Benzo(l,3)dioxol-5-yl-methyl) -N-methyl- 
aminomethyl) -phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido-2- indo- 
linon 

Massenspektrum: m/z = 470 (M+H*) 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel> Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(140) 3-Z-[l-(4- (7-Ghlor-2, 3,4,5 - tetrahydro-benzo (d) azepin- 
3 -yl -methyl) -phenylamino) -1-methyl-methylen] - 5 -amido-2- indo- 
linon 
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(141) 3-Z- [1- (4- (7,8-Dichlor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin 
3-yl-methyl) -phenyl amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indoli- 
non 

(142) 3-Z- [1- (4- (7-Brom-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)a2epin-3-yl 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(143) 3-Z- [1- (4- (7-Fluor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin- 
3-yl -methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

(144) 3-Z- [1- (4- {7-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin- 
3 -yl -methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

(145) 3-Z- [1- (4- (7-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-ben2o(d)azepin- 
3 -yl -methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

(146) 3-Z- [1- (4- (7,8-Dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)aze- 
"pin-o-yi-meuuyi} -phe.i.yl amino) -1 -methyl -methylen] -b-ami^o-2-iii- 
doiin;^'n- . • • 

(147) 3-Z-[l-(4-(6, 7 -Dichlor-1 , 2,3, 4 - tetrahydro- isochinolin- 
2-yl -methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

(148) 3-Z- [1- (4- (6,7-Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
2-yl-methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

(149) 3-Z- [1- (4- (6,7-Difluor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
2-yl-methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

Massenspelctrum: m/z = 439 (M+H*) 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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(150) 3-Z- [1- (4- (6-Chlor-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl- 
Inethyl) -phenyl amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(151) 3-2- [1- (4- {7-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl- 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(152) 3-2- [1- (4- (6-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(153) 3-Z- [1- (4- (7-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(154) 3-2- [1- (4- (2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(155) 3-Z- [1- (4- {7-Amino-2, 3,4,5 -tetrahydro- azepino( 4,5 -b)pyra ■ 
zin- 3 -yl -methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

(156) 3-2- Ll- (4- v^' i^i2.nf>-s,.t . 8-tetrahydro-azepino(4, 5-d) thia- 
2ol-6-yl-metlTyl).' r-i;enylamirio) -1 methyl -methylen] -5-amido-2-in-" 
dolinon 

(157) 3-2- [1- (4- (5,6,7,8-Tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl- 
methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

(158) 3-Z- [1- (Pyridin-3-yl -amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

(159) 3-2- [1- (Thia2ol-2-yl-amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

(160) 3-2- [1- (Ben2imidazol-2-yl-amino) -1 -methyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 
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(161) 3-Z- [1- (5-Methyl-isoxazol-3-yl-amino) -1 -methyl -methylen] 
5 - ami do - 2 - indol inon 

(162) 3-Z- [1- (Imida2ol-2-yl-amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido- 

2 - indol inon 

(163) 3-Z- [1- (5-Methyl-pyridin-2-yl-amino) -1 -methyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

(164) 3-Z- [1- (5-Brom.-pyridin-2-yl-amino) -1 -methyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

(165) 3-Z- [1- (2-Chlor-pyridin-5-yl-araino) -1 -methyl -methylen] - 
5-amido-2-i ndo 1 inon 

(166) 3-Z- [1- (4- (N-Butyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indolinon 

Massenspelctrum: m/z = 392 (M^) 

(167) 3-Z- [1- (4- (N-Isobutyl-aminouiethyl) -V. :/*-nylamino) -1-methyl 
methylen] -5-amido-2-indolinor- 

C,,H,,N,0, 

Massenspektrum: m/z =378 (M*) 

(168) 3-Z- [1- (4- (N-Cyclohexylmethyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indolinon 

Massenspektrum: m/z - 418 

Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Reisp-if^l 7 

3- Z- [1- (4-Diethylcarbamoyl -phenylamino) -1-methyl -methylen] - 
S-am-ido-:?--indn1 innn 

2 g Harz aus dem gemaiS Beispiel IVb hergestelltem Harz werden 
analog Beispiel 1 mit 2 g 4-Aminobenzoesaureethylester in Di- 
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methyl formamid bei llO'^C umgesetzt. Das feuchte beladene Harz 
wird in 15 ml Dioxan und 15 ml Methanol suspendiert und mit 
12 ml IN Natronlauge 40 Stunden geriihrt . AnschlieSend wird mit 
verdunnter Salzsaure neutralisiert und mit Methylenchlorid, Me 
thanol und Dimethyl formamid gewaschen. Anschliefiend werden 
300 mg des Harzes in 3 ml Dimethylf ormamid suspendiert und mit 
0,2 ml Diethylamin, 0,5 g TBTU (0-Benzotriazol-l-yl-N,N,N" ^N^- 
tetramethyluronium-tetraf luoroborat) , und 0,8 ml N-Ethyl-diiso 
propylamin 40 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
SchlieSlich spaltet man das Produkt wie in Beispiel 1 beschrie 
ben vom Harz. 
Ausbeute: 61 mg, 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C22H2.N,03 

Massenspektrum : m/z =392 (M*) 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4-Benzylcarbamoyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido- 2 - indolinon 

H*r-.ru--i..l-^:-.llt aii-alog Beispiel 2 mit Benzylamixi ' 
•Rf-Wert: 0^30 (Kieselgel, Methylenchlorid/>'::--^nanol = 9:1; 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

(2) 3-Z- [1- (4- (N-Methoxycarbonylmethyl -carbamoyl) -phenylamino) - 
1- phenyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon 

Hergestellt analog Beispiel 2 mit Glycinethylester 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C2iH2oN,03 

Massenspektrum: m/z = 408 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (4-Dimethylcarbamoyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -amido-2- indolinon 

Hergestellt analog Beispiel 2 mit Dimethylamin 

Rf-Wert: 0,4 0 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C20H20N4O3 
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Massenspektrum : m/z = 364 (M* ) 

(4) 3-Z- [1- (4- (N- {2-Piperidino-ethyl) -carbamoyl) -phenyl amino) - 
1 -methyl -methyl en] - 5 - amido- 2 - indolinon- tr if luoracet at 
Hergestellt analog Beispiel 2 mit 1- (2-Amino-ethyl) -piperidin 
Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlor id/Me thanol = 4:1) 
C25H29N5O3 

Massenspektrum: m/z = 448 (M+H*) 

(5) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-piperazino- carbamoyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methyl en] - 5 - amido - 2 - indol inon- tri f luoracet at 
Hergestellt analog Beispiel 2 mit N-Methyl-piperazin 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C23H25N5O3 

Massenspektrum: m/z = 419 (M*) 

(6) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methyl- carbamoyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -me thylen] -5-amido-2-indolinon-trif luor- 
acetat 

Hergestellt analog Beispiel 2 mit N,N-Diethyl-N» -methyl -ethy- 

ieiiGi^iiiniirt, • . .. *■-:• ^ "■ 

0,20 (Kieselgel, Methylenchlprid/MeLhcinoj - 4:1) 

C25H3XN5O3 

Massenspektrum: m/z = 44 9 (M*) 

(7) 3-Z- [1- (4 -Butyl carbamoyl -phenylamino) -1 -phenyl -me thylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt analog Beispiel 2 mit Butylamin 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

C22H2,N,03 

Massenspektrum: m/z = 3 92 (M*) 
BelRpirl ^ 

3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzoyl-amino) -phenylamino) -1-methyl- 

mfithyl pnl -f?-am1dQ-2-i ndolinon 

4,5 g eines gemaJS Beispiel IVb hergestellten Harzes werden 
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analog Beispiel 1 mit 3,4 g 4 - (9H-Fluoren-9-yl-methoxycar- 
bonyl) -methylamino) -anilin in Dimethyl formamid umgesetzt. An- 
schlieiSend wird die 9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-Gruppe mit 
40 ml 30%igem Piperidin in Dimethyl formamid abgespalten und das 
Harz mehrfach gewaschen. AnschlieSend werden 400 mg des Harzes 
in 4 ml Dimethylf ormamid und 0,3 ml Triethylamin suspendiert 
xind mit 0,3 ml Benzoyl chlorid eine Stiinde bei Raumtemperatur 
umgesetzt- SchlieSlich spaltet man das Produkt wie in Beispiel 
1 beschrieben mit Trif luoressigsaure vom Harz. 
Ausbeute: 25 mg, 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C3oH,,N,03 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

Analog Beispiel 3 werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-propionyl-amino) -phenylamino) -1-me- 
thyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt analog Beispiel 3 mit Propionsaurechlorid 
Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektr*am« m/'s. - 378 (M*) 

(2) 3-Z-[l-(4 - (N-Methyl-N-butyryl- amino) -phenylamino) - 1 -methyl - 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt analog Beispiel 3 mit Buttersaurechlorid 
Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C22H2,N,03 

Massenspektrum: m/z = 3 92 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-ethansulfonyl-amino) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido - 2 - indol inon 

Hergestellt analog Beispiel 3 mit Ethansulf onsaurechlorid 
Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum: m/z = 413 (M-H*) 
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(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-propansulf onyl-amino) -phenyl amino) - 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

Hergestellt analog Beispiel 3 mit Propansulf onsaurechlorid 
Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum : m/z = 451 (M+Na*) 

(5) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-phenylsulf onylamino) -phenylamino- 
1 -methyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon 

Hergestellt analog Beispiel 3 mit Phenylsulf onsaurechlorid 
Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C,,H,,N,0,S 

Massenspektrum: m/z = 462 (M*) 

(6) 3-Z- [1- {4- (N-Methyl-N-acetyl -amino) -phenylamino) -1-methyl 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Hergestellt analog Beispiel 3 mit Acetylchlorid 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C20H20N4O3 

Massenspektrum; m/z = 364 (M*) 

(7) 3-Z-[l-(4 - (N- Methyl* N- pher*y imethylsulicnyl -amino) -phenyl - 
amino) -1 -methyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 
Hergestellt analog Beispiel 3 mit Phenylmethansulf onsaure- 
chlorid 

Rf-Wert': 0,43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum: m/z = 475 (M-H*) 
Bftifipiel 4 

3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-me- 

thyl -mRthyl pnl i nnn-'^-np^rhonRaii-rRmf^l-hyl e^^tf^r- 

8.0 g (28 mMol) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-methyl-methylen) -2 -in- 
dolinon- 5- carbonsauremethylester werden in 60 ml Dimethylform 
amid.gelost und mit 6,3 g (28 mMol) 4- (N-Benzyl-N-methyl- 
aminomethyl) -anil in 6 Stunden bei 80°C geruhrt. AnschlieSend 
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gibt man 30 ml konz. Ammoniak zu und laSt 2 Stunden bei 45°C 
stehen. Die Losung wird eingedampft und der Riickstand mit 
Ethanol und Ether gewaschen. Dann wird uber eine kleine Kiesel 
gelsaule mit Essigsaureethylester /Ethanol (9:1) chromatogra- 
phiert . 

Ausbeute: 8,6 g (70 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 150-152 °C 

C27H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 442 (M*) 

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4- (Piperidino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethyles t er 

C2,H2,N303 

Massenspektrum: m/z = 406 (M+H*) 

(2) 3-Z- [1- (4-Brom-phenylamino) -1 -methyl -methyl en] -2-indolinon 
5 - c arbons aur erne thylester 

C,3H,5BrN303 

iMassenspektrum: m/z - 386/i>Bs> {rr} 

(3) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indoli- 
non - 5 - carbonsauremethy lester 

Ci8Hi5ClN,03 

Massenspektrum: m/z = 342/344 (M*) 

(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino) -phenylamino) - 
1 -ethyl -methylen] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethylester 
C20H21N3OSS 

Massenspektrum: m/z = 415 (M*) 

(5) 3-Z- [1- (4- (2, 3,4, 5-Tetrahydro-benzo{d) azepin- 3 -yl -methyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonaureme- 
thylester 

C2,H2,N302 

Massenspektrum: m/z = 467 (M*) 
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3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenyl amino) -1-me- 

2,3 g (5 mMol) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phe- 
nylamino) -1 -methyl -me thylen] -2-indolinon-5-carbonsauremethyl- 
ester werden in 50 ml Methanol und 50 ml Dioxan gelost und mit 
25 ml IN Natronlauge 1 Stunde bei 70°C geruhrt. AnschlieSend 
neutralisiert man mit 25 ml IN Salzsaure tmd engt zur Trockene 
ein. Der Ruckstand wird mehrmals mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 1.9 g (85 % der Theorie) , 
C2,H,,N303 

Massenspektrum: m/z = 428 (M+H*) 

Analog Beispiel 5 werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 3-2- [1- (4- { Piper idino-methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] -2-indolinon-5-carbonsaure 

M:-:ssenspektrum: m/z = 392 (M-+jr) ; ' 

(2) 3-Z- [1- (4-Brom-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indolinon 
5 - carbonsaure 

(3) 3-Z- [1- (4 -Chlor -phenyl amino) -1 -methyl -methylen] -2-indoli- 
non- 5 - carbonsaure 

H,3C1N203 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M-H") 

(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methylsulf onyl-amino) -phenylamino) - 
1 -me t hyl -met hylen] - 2 - indol inon- 5 - carbonsaure 

C,,H,,N30,S 

Massenspektrum: m/z = 401 (M*) 
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(5) 3-Z- [1- (4- (2,3,4, 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl-methyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure 
C28H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M*) 
Bftispiel 6 

3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-tnethyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-me- 
thyl -mfi t-hyl f^nl -y.-inc^nl i nnn-R-di ethyl ra -rbaTnoyl ~7--\nrinl -i non 
0,3 g 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] -2-indolinon-2-indolinon-5-carbonsaure werden 
mit 1/2 g N-Ethyl-diisopropylethylamin in 8 ml Dimethyl formamid 
gelost, Dann gibt man 0,1 g Diethylamin und 0.4 g TBTU (O-Ben- 
zotriazol - 1 -yl -N, N , , - tetramethyluronium- tetraf luoroborat ) 
zu und aruhrt 20 Stunden bei Raumtemperatur . AnschlieSend wird 
eingeengt und der Ruckstand in Wasser suspendiert und mit Me- 
thylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt 
und uber eine Kieselgelsaule mit Methyl enchlorid/Ethanol (19:1) 
chromatographiert . 

Ausbeute: 0,2 g (68% der Theorie) , 

R^-i-vert. .0.^^ (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethuu^:- -IS: 1; ; 
Massenspektrum: m/z = 482 (M*) 

Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4- ( Piper idino-methyl) -phenylamino) -1 -methyl -methy- 
len] - 2 - indolinon- 5 - diethyl carbamoyl - 2 - indolinon 
Hergestellt aus der gemaiS Beispiel 5(1) hergestellten Verbin- 
dung und Diethylamin 

C27H3,N,02 

Massenspektrum: m/z = 446 (M*) 

(2) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methylsulf onyl-amino) -phenylamino) - 
1 -methyl -methylen] - 2 - indolinon- 5 -diethylcarbamoyl - 2 - indolinon 
Hergestellt aus der gemalS Beispiel 5(4) hergestellten Verbin- 
dung und Diethylamin 
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C,3H,3N,0,S 

Massenspektrum: m/z = 457 (M+H") 

(3) 3-Z- [1- (4- (2, 3,4, 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl) - 
phenylamino) -1 -methyl -methyl en] -5-diethylcarbamoyl-2-indolinon 

(4) 3-Z- [1- (4- {2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl) - 
phenylamino) - 1 -methyl -methylen] -5 -dimethylcarbamoyl -2 - indolinon 

(5) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methylamino-methyl) -phenylami- 
no) -1 -methyl -methylen] -5-methylcarbamoyl-2-indolinon 

(6) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methylamino-methyl) -phenylami- 
no) -1-methyl-methylen] -5-dimethylcarbamoyl-2-indolinon 

(7) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methylamino-methyl) -phenylami- 
no) -1-methyl-methylen] -5-diethylcarbamoyl-2-indolinon 

(8) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methylamino-methyl) -phenylami- 
no) -1-methyl-methylen] - 5 -propylcarbamoyl -2 -indolinon 

(9) 3-Z'- [1- (4- (N*-PhenylmethVl-N-methylamino-methyl) -phtir.-ylcim d. - 
no) -1-methyl-methylen] - 5 -dipropylcarbamoyl -2 -indolinon 

(10) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl- 
methylen] - 5 -methylcarbamoyl - 2 - indolinon 

(11) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] - 5 - dimethylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(12) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] - 5 -diethyl carbamoyl - 2 - indolinon 

(13) 3-Z- tl- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] - 5 -propylcarbamoyl - 2 - indolinon 
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(14) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me 
thy len] - 5 - dipropyl carbamoyl - 2 - indol inon 

(15) 3-Z- [1- (3- {Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me 
thylen] - 5 -methylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(16) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me 
thylen] - 5 - dime thyl carbamoyl - 2 - indol inon 

(17) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me 
thylen] - 5 - diethyl carbamoyl - 2 - indol inon 

(18) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino- 1-methyl-me - 
thylen] - 5 -propylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(19) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-methyl-me 
thylen] - 5 -dipropyl carbamoyl - 2 - iridol inon 

(20) 3-Z- [1- (4 -Chi or- phenyl amino) -1 -methyl -methylen] -5-methyl- 
carbamoyl - 2 - indol inon 

(21) 3-Z- [1- U-Chldr- ?.7henylamino} -1 -methyl -methylen] -5-dimc- 
thylcarbamoyl - 2 - indolinon 

(22) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-diethyl- 
carbamoyl - 2 - indol inon 

(23) 3-Z- [1- {4-Chlor-phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-propyl- 
carbamoyl - 2 - indolinon 

(24) 3-Z- [1- {4-Chlor-phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-dipro- 
pylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(25) 3-Z- (1-Phenylamino-l-methyl -methylen) - 5 -methylcarbamoyl - 
2 -indol inon 
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(26) 3-Z- (l-Phenylamino-l-methyl-Tnethylen) -S-dimethylcarbanioyl- 
2-indolinon 

(27) 3-Z- {1-Phenylamino-l-methyl-methylen) -S-diethylcarbamoyl- 

2- indolinon 

Beif?pifi1 7 

3- Z- [1- {4-Methyl-3-aTnino-phenylamino) -1 -methyl -methylen] -5-aini- 

do-2-indo] inon 

130 mg 3-Z- [1- (4-Methyl-3-nitro-phenylamino) -l-methyl-methy- 
len] -5-amido-2-indolinon werden in 9 ml Methanol gelost und mit 
50 mg Raney-Nickel bei Raumtemperatur und 3 bar Wasserstoff- 
druck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung 
eingeengt . 

Ausbeute: 97 mg (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: m/z = 322 (M*) 

Analog Beispiel 7 ward folgendc" > .. ^i.indu^^r: ?. ■^:-:gestellt ; 

(1) 3-Z- [1- (4- (Piperidino-methyl) -3-amino-phenylamino) -1-me- 
thyl - methyl en] - 5 - amido- 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Piperidino-methyl) -3-nitro-phenyl- 

amino) -1 -methyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

Rj-Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Massenspektrum: m/z = 406 (M+H*) 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammenset zung : 



Wirkstoff 



75,0 mg 
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Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen L6- 
sung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzujig : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiums tearat 2 . o mg 

215,0 mg 
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Herstellung: 

(1) , (2) und (3) warden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Bftispiel 11 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 , Q mg 

600, 0 mg 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert, Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Rfi-i gpif:^! -}-?. 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 



50,0 mg 
58,0 mg 
50, 0 mg 
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(4) Magnesiumstearat 7 , o mg 

160, 0 mg 

Herstellung; 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischimg 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroEe 3 abgefullt. 

Bei spi P.I 1 3 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 . n mg 

.. . • . 430, 0 mg . 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben, 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 0 abgefullt. 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 
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Polyethylensorbitanmonostearat R4n,n mg 

2 000, 0 mg 

HPT-Rl-P>nnngt 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmo- 
nostearat geschmolzen. Bei 40^C wird die gemahlene Wirksubstanz 
in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38 abgekuhlt 
und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen ausgegossen. 
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Par.fintanfipruc:hf=t 



1. Substituierte Indolinone der allgetneinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

Ri ein Wasserstof f atom, eine C^.^-Alkoxy-carbonyl- oder C2.4-AI- 
kanoylgruppe , 

eine Carboxy- oder C^.^-Alkoxy-carbonylgxapp^: oder eine ge- 
gebenenfalls durch eine oder swe^- C^.j-Alkylgruppen sxibstitu- 
ierte Aminocarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine C^.g-Alkylgruppe, die ab Posi- 
tion 2 bezogen auf das Kohlenstof f atom der R3-C{R4NR5)= Gruppe 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, 
Ci_3-Alkoxy- , C^_3-Alkylsulf enyl- , Ci_3-Alkylsulf inyl- , C^.j-Al- 
kylsulf onyl- , " Phenyl sulfenyl- , Phenyl sulfinyl- , Phenylsulf o- 
nyl-, Amino-, C^.a-Alkylamino- , Di- (Ci_3-Alkyl) -amino-, 
C^.g-Alkanoylamino- oder N- (Ci.3-Alkylamino) -Cj-j-alkanoyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkylgruppe oder eine gege- 
benenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte Cg.^-Cyclo- 
alkylgruppe, in der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung 
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bezogen auf das Kohlenstof f atom der R3-C(R4NR5)= Gruppe durch 
eine gegebenenf alls durch eine C^^j-Alkylgruppe substituierte 
Itninogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substitu- 
ierte Methoxygruppe, 

durch eine Cj.j-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine C^.^-Alkylamino- , Di- (C^.j-Alkyl) -amino- oder 5- bis 
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei 1 eweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nyl gruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, C^.j -Alkylamino- , Di- 
(Ci.3-Alkyl) -amino- , Cj^s-Alkanoylamino- , N- (C^.j-Alkyl) - 
^^-s*^'"" -"^yl^^^-^o- , C^.j-Alkylsulf onylaminw- , (C,.,- aJ/' y1. ) - 
Ci.5 - alky iDulfonyl amino - , Phenylsulf onylamino- N- (C^.^-AlkylT - 
phenylsulf onylamino- , Aminosulf onyl- , C^.j-Alkylaminosulf onyl- 
oder Di- (C^_3-Alkyl) -aminosulf onylgruppe, wobei jeweils zu- 
satzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylami- 
no- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine Carbonyl gruppe, welche durch eine Hydroxy-, 
Cj.j-Alkoxy- , Amino-, C^.j -Alkylamino- oder N- (C^.g-Alkyl) - 
Ci.3-alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatz- 
lich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Gruppen durch 
eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- Oder 3-Stellung durch eine Di- (Ci_3-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, N- (Ci.3-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann. 
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durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Amino-, C^.^-Alkyl- 
amino- , C^.^-Cycloalkyl amino- , Cs.^-Cycloalkyl-Ci.j-alkylamino- 
oder Phenyl -Ci_3-alkylaminogruppe substituiert ist, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^.a-Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstof f atome teilweise oder ganz durch 
Fluoratome ersetzt sind, durch eine Cs.^-Cycloalkyl- , Cj.^-Al- 
kenyl- oder C^^.^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte Cj^^-Alkylsubstituent jeweils zu- 
satzlich durch eine Cyano- , Carboxy- , Ci.3-Alkoxycarbonyl- , 
Pyridyl - , Imidazolyl - , Benzo [1,3] dioxol - oder Phenyl gruppe , 
wobei die Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , Cyano- oder Ni- 
trogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 
2-, 3- Oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substitu- 
iert sein kann, 

durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy- , Thiomorpholino- , 1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido- 
tfci^^uK rj?ficlino- / ^iperazino- , N- (C^.j-Alkyl) -pipeiai^ivr-;: cder . 
N-Phenyl piperazincg;:j-uppe, durch eine 5- bis 7-rrl3 edri-:;.; 
Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
CycloalkyleniminogxTippe svibstituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen, durch eine 
Cg.^-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine Ci_3-Alkyl-, 
C5^7-Cycloalkyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C^.^-Alkoxy- 
carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
konnen und in den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogrup- 
pen eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonyl gruppe ersetzt sein kann, 

durch eine C^.a-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen liber 2 benachbarte Kohlenstoff atome eine gegebenenf alls 
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durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder 
Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgiruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- Brom- oder Jod- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe subsitu- 
ierte Oxazolo-, Imidazole-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- 
oder Pyrimidinogruppe ankondensiert ist, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten tnonosxibstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine 5-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogrup- 
pe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Iminogruppe , 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom und ein oder zwei Stickstoff- 
atome enthalt, oder 

eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die ein, zwei oder 
drei Stickstof f atome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten 5- 
(.und 6-gliedrigenrh-:'-tvrcarcrn?:+:ischen zusatzlich durch . 

ein Chlor- oder Brqciatom oder durch eine Methylgruppe substitu- 
iert sein konnen oder an die die vorstehend erwahnten 5- und 
6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen uber 2 benachbarte Koh- 
lenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, und 

Rs ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei vorhandene Carboxy- , Amino- oder Iminogruppen durch in- 
vivo abspaltbare Reste substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze. 

2. Siabstituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaE An- 
spruch 1, in denen 

X ein Sauerstoff atom, 
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Rj ein Wasserstof f atom, 

eine Aminocarbonylgruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkylgruppe, die ab Posi- 
tion 2 bezogen auf das Kohlenstof f atom der Ra-CCR^NRs)^ Gruppe 
durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Phenylsulf onyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

R4 ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl gruppe oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine Methyl gruppe substituierte Cyclopentyl- 
oder Cyclohexyigruppe, wobei in der Cyclopentyl- und Cydohe- 
xylgruppe eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf 
das Kohlenstof f atom der R3-C(R4NRs)= Gruppe durch eine gegebe- 
nenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Iminogruppe er- 
setzt sein kann, 

eine Phenyl gruppe, die 

durch ein Fluor- , Chlor- >- ^o -oth-; oderr- Vodatons, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome 
substituierte Methoxygruppe, 

durch eine Ca.a-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Methyl amino - , Dimethylamino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zu- 
satzlich eine Methylgruppe in den vorstehend erwahnten Amino- 
gruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trif luormethyl- , Amino-, Cj.s -Alkanoyl amino- , 
N- (Ci_3-Alkyl) -C2_5-alkanoylamino- , C^.j-Alkylsulf onylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci_s-alkylsulf onylamino- , Phenylsulf onylamino- , 
N- (Ci_3-Alkyl) -phenylsulfonylamino- oder Aminosulfonyl gruppe, 
wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend er- 
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wahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phe- 
nylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, 
Ci.3-Alkoxy-, Amino-, C1.3 -Alkylamino- oder N- (C^s-Alkyl) - 
Ci.3-alkylaminogruppe siibstituiert ist, wobei jeweils ein Al- 
kylteil der vorstehend erwahnten Gruppen zusatzlich durch 
eine Carboxy- , C^.j-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 
2- Oder 3-Stellung durch eine Di- (C^.j-Alkyl) -amino- , Pipera- 
zino-, N- (Ci.3-Alkyl) -piperazino- oder 5- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^.3-Alkylgruppe, die durch eine Amino-, C^.^-Alkyl- 
amino-, Cs.^-Cycloalkylamino- , C5.-,-Cycloalkyl-Ci_3-alkylamino- 
oder Phenyl - Cj. 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, die je- 
weils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstof f atome teilweise oder ganz durch 
Fluoratome ersetzt sind, durch eine C^.^-Cycloalkyl- , C2_4-Al- 
kenyl- oder C^.^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

> der vorsteliend erwahiite C^_4 AlkJ :^■UbEt^v^! '.4::: jeweils zu- ' ■ 
satzlich durch eine Cyaro- , Carb^ jcy-, C^.a-AlV v-xycarbonyl- , 
Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo [1, 3] dioxol- oder Phenylgruppe, 
wobei die Phenylgruppe durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Cyano- , Trif luormethyl- 
oder Nitrogruppe monosxibstituiert oder durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder 
trisubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carb- 
oxy- , Thiomorpholino- , 1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido- 
thiomorpholino- , Piperazino-, N- (C^.j-Alkyl) -piperazino- oder 
N-Phenyl-piperazinogruppe, durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
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vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppen durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen, durch eine 
Cyclohexyl- oder Phenylgruppe , durch eine C^.j-Alkyl-, Cyclo- 
hexyl-, Phenyl-, Carboxy- oder Q.^-Alkoxy-carbonylgruppe und 
durch eine Hydroxygruppe sxibstituiert sein kdnnen und in den 
vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem 
Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogrup- 
pen uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder 
Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
eine gegebenenf alls durch eine Aminogruppe siibsituierte Pyra- 
zino- oder Thiazologruppe ankondensiert ist, 

sxibstituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
A-i^ahnt^^r^ THonosubatituierten Phenyl gruppe^: aui -h ain K;-' 
v^Chlor- Oder Bromatom, durch eine Metby] - Met^ oxy- oder M'iv^zro- 
gruppe substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Methyl gruppe stibstituierte Pyridylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe siibstituierte Oxa- 
zolyl-, Isoxazolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolyl gruppe, an die 
uber 2 benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankonden- 
siert sein kann, und 

R5 ein Wasserstof f atom eine C^.g-Alkylgruppe bedeuten. 



deren Isomere und deren Salze. 
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3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 7^- 
spruch 1 Oder 2, in denen 

R2 in Position 5 steht, 

deren Isomere und deren Salze. 

4 . Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1, in denen 

X ein Sauerstof fatom, 

Ri ein Wasserstof f atom, 

R2 in 5-Stellung eine Aminocarbonylgruppe , 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkylgruppe, die endstan- 
dig durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Phenylsulfo 
nylgruppe substituiert sein kann, 

R4 ein y!c.S3%:^stc^.Z^^c^s . eine Ci^j-Alkylgruppe oder cine ge^JviW-^ 
nenfalls durrh eine Meunylgiruppe substituierte Cyclopentyl - 
Oder Cyclohexylgruppe, wobei in der Cydohexylgruppe eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoff atom der 
R3-C(R4NRs)= Gruppe durch eine gegebenenf alls durch eine Methyl - 
gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylgruppe , die 

durch ein Fluor-, Chlor- ^ Brqm- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethyl gruppe, die jeweils durch eine 
Ci_3- Alky 1 amino- , Di- (C^.j-Alkyl) -amino- , Thiomorpholino- , 
1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido-thiomorpholino- , N-Phenyl 
piperazino-, 5- bis 6-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder 
durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5 bis 7-gliedri 
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gen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Methylgrup- 
pen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenyl gruppe, durch eine Me- 
thyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert sein konnen, oder 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe, die durch eine 5 bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethyl gruppe, die durch eine Amino-, 
Methylamino- oder Ethylaminogruppe substituiert sind, die 
jeweils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Benzyl - 
Oder Phenylethylgruppe substituiert ist, wobei der Phenylteil 
der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Cyano-, 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxy- 
gruppen di- oder trisubstituiert sein kann und die Substitu- 
enten gleich oder vv-i^^schieclr^--^ ir^ein konnen, 

substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituiert en Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder 
Nitrogruppe substituiert sein konnen, und 

Rg ein Wasserstof f atom oder eine C^.^-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

Ri ein Wasserstof f atom. 
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R2 in 5-Stelliing eine Aminocarbonylgruppe, 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine Ci,4-Alkylg3ruppe, 

R4 eine Phenyl gruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine 
Ci.3-AlkylaTnino- , Di- (C^.j-Alkyl) -amino- , Thiomorpholino- , 
1-Oxido-thiomorpholino- , 1, 1-Dioxido- thiomorpholino- , N-Phenyl 
piperazino-, 5 bis 6-gliedrige Cycloalkenyleniminog3ruppe oder 
durch eine .5 bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5 bis 7-gliedri 
ge Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Methylgruppen 
durch eine Cyclohexyl- oder Phenyl gruppe , durch eine Methyl-, 
Cyclohexyl- oder Phenyl gruppe und durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein konnen, oder 

durch eine Methyl-- puer^Lw ^;y3 grup-p^^ die je.vei Is durch eine, 
Phenylgruppe , die in 4-Ste]''ung durch e.ine 5, bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe siabstituiert ist, wobei zusatzlich an 
die vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 be- 
nachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethyl gruppe, die durch eine Amino-, 
Methylamino- oder Ethyl aminogruppe substituiert sind, die 
jeweils zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine Benzyl - 
gruppe substituiert ist und in der der Phenylteil durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, 
Cyano- , Trif luormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert , 
durch Methyl- oder Methoxygruppen disubstituiert oder durch 
Methyl- oder Methoxygruppen trisiibstituiert sein kann und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 
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siabstituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe siibstituiert sein konnen, und 

R5 ein Wasserstof fatom oder eine C^.^-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

6- Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1 : 

(a) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -methyl -methyl en] 
5 - amido - 2 - indol inon , 

(b) 3-Z- [1- ( 4 -Br om- phenyl amino) -1 -methyl -methyl en] -5-amido- 
2 -indol inon, 

(c) 3-Z- [1- (4 -Piper idinomethyl- phenyl amino) -1-butyl-methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon , 

id) 1-Z- [1- (4-Chlor-phenylamiriO} t-I -met' yl-methyleivj -5-amido^ 
2 -indol inon, 

(e) 3-Z- d-Phenylamino-methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(f ) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl -me t hylen] - 5 - amido- 2 - indol inon , 

(g) 3-Z- [1- (4- (N- {4-Chlorbenzyl) -aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -methyl - met hylen] - 5 - amido - 2 - indol inon , 

(h) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -phenylamino] -1-me 
thyl -me thylen] - 5 - amido- 2 - indolinon , 

(i) 3-Z- [1- (4- (N- Benzyl -aminomethyl) -phenylamino) -1-methyl-me- 
thylen] -5-amido-2- indolinon, 
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(j) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) -me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon, 

(k) 3-Z- [1- (4- (2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(ci)a2epin-3-yl-methyl) - 
phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(1) 3-Z- [1- (4-Piperidinoinethyl-3-nitro-phenylaTnino) -l-methyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon und 

(m) 3-Z- [1- (4-Methyl-3-nitro-phenylamino) -1 -methyl -methyl en) - 
5 - amido- 2 - indolinon 

sowie deren Isomere und deren Salze, 

7. 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-me- 
thyl-methylen] -5-amido-2 -indolinon und dessen Salze. 

8. 3-Z- [1- (4- {2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl) - 

phenylamino) -1-methyl-methylen] -5-amido-2-indolinon und dessen 

■ - - ^ . • ■ • . 'I. ■■, ' 

9 . Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspriichen 1 bis 8 . 

10. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 8 oder ein Salz gemaS Anspruch 9 ne- 
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdunnungsmitteln . 

11* Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 8 oder ein Salz gemaS Anspruch 9 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven oder 
anomalen Zellprolif erationen geeignet ist. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 10, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
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eine Verbindxing nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8 
Oder ein Salz gemaS Anspruch 9 in einen oder mehrere inert e 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet , daS 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(II) , 



in der 

X und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, 
R2' die fur R2 in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen 
besitzt, 

Rg eiri Wasserstbt:/-:^tom oder eine Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffaLom der Lactamgruppe , wobei einer der Reste R2*^ oder Rg 
auch eine gegebenenenf alls uber einen Spacer gebildete Bindung 
an eine Festphase darstellen kann und der andere der Reste R2 ' 
Oder Rg die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und 

ein Halogenatotn, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe 
bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - N (III), 
R4 

in der 

R4 und R5 wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, 
umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieSend von einer so er- 
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haltenen Verbindung eine verwendete Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe oder eine so erhaltene Verbindung 
von einer Festphase abgespalten wird oder 

b, zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die R2 eine der in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Aminocar- 
bonylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



HO -CO 




(IV) , 



in der 

Ri und R3 bis R5 wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt def iniert 
sind, oder deren reaktionsf ahigen Derivaten mit einem Amin der 
allgemeinen Formel 

H - (R^NR,: (V) / 

in der . 
R, und Re, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome oder C^.j-Alkylgruppen bedeuten, amidiert wird und 

gewunschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindxmg der 
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung uber- 
gefuhrt wird, oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Alkylierung oder 
reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder 
Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt wird, oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung in ei- 
ne entsprechende Acyl verbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Carboxygruppe enthalt, mittels Verestearung oder Amidierung in 
eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl verbindung uberge- 
fuhrt wird, Oder 

eine so erhaltene Verbindiing der allgemeinen Formel I, die eine 
Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung ubergefuhrt wird, oder 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von 
reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird, oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird, oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fiir die phar^LL.;::u^.i3Crh' '.nwendv g in ihre 
physiologisch vertraglichcn Sa^ ze r; .t einer aiv; ':ganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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